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総 論
Quin。line骨格を有す る天 然物 のほ とん どはその2位 に置換基を有す るものであ り,ま た2位
に置換基を有す るquin。1ine誘導体の合成化学分野 におけ る重要性は非常に大 きい ことな どを考
慮 し,2位 に置換基 を有す るquln。line誘導体の合成について研究 した。
まずquin。line誘導体の2位 にあ とか ら置換基を導入す る反応 として知 られ ているものに
Ch・chibabln反応がある。本反応はかな り昔か ら研究 され,ま たかな り広範囲な化合物 に対 し
て比 較的高収率 で反応が進行す ることが知 られてお りその応用例 も数多 い。 しかしなが らいまだ本反
応の機構の詳細については明 らか な証 明はな されていないたth,著者は まず このChichibabin
反応について検討 した。
いわゆ るChichibabin反 応はChichibabinl)がpyridineへのs。diumam童de
の作用に より2-aminopyridineを得た ことに始まり,そ の後quinolLneおよびisoqui。
nolineなどのheterocyclicbaseの ア ミノ化反応 として発展 し,溶 媒やmeta]
amideの種類 も多種検討されてお り,か な り一般性 のあ る反応 として広 く応用 されて来ている。
Chartl
◎+一 ・ 一 一H、+◎NHN、
H20〔 箒〕
_NH
、+N-OH
Schiffbaseへ の ア ミ ノ 化 は 一 般 に 収 率 は 悪 く20%以 下 が ほ と ん ど で あ る2。t5,4)hetero-
cyclicbaseの う ち で もpyridine,quinolineお よ びis。quln。1ineと そ れ ら
の誘 導 体 に 対 し て は 一般eC高 収 率 で ア ・ノ体 を 与 え るがpy,a。 、。 。?,6),、,im,d、 。 ♂!
q、inoxaline5)お よ びthiaz。le8)な ど に 対 して は 容 易 に 成 績 体 を 与 え ず,た と え生 成 し
て も極 め て 低 収 率 で あ る。pyridlneお よ びquin・Llneに 対 し て は相 当 す る2-amin・-
pyrjdi皿eお よび2-aminoquin。lineを 他 の 方 法 で 合 成 し よ う とす る と2-hydro■
。ypy,、di。 。 か ら の合 成 法9)とpy,、d、 。.一 、-ca,b.。,li。 。、・d10砺 の舗 法 が
あ るが い ず れ も収 率 が 良 くな い 。 しか しqum・11neに つ い て は2-ch1・r。quin・tineが
収 率 よ く得 られ る と き に は相 当 す るalka!isulf・nateか ら の2-,amin・quin。line
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の合 成 は 便 利 な 方 法 と な る。 これ ら の 方 法 に 比 してChichibabin反 応 は 相 当 す る ア ミ ノ体 を 一
行 程 で 得 る 方 法 で あ り,し か も収 率 も「 般 に 良 い の で便 利 な 方 法 で あ る 。
Bergstr。mll)はqui。 。lineを 液 体 ア γモ ニ ア 中bari皿mamideで 処 理 す る こ と に よ
って2-amin。quin。1i・eを80%の 収 率 で 得 た が,液 体 ア ソモ ニ ア 中potassium
nitrateの 存 在 下 にP。tassiumamideで 処 理 す る こ と に よ り2-aminQquin。Line
(50%)と4-aminoquinoline(10%)を 得 て い る 。 一 般 にquinolineお よびiso-
quin・1ineに 対 し て の溶 媒 は 液 体 ア ン モ ニ ア が 使 用 さ れ て 高 収 率 で2-amin。quin。line
お よ び1-amin。is・quin。lineが 得 られ て い る が4,'12)pyridineに対 し て は わ ず か30
%1}X下の収 率 で しか 、.。m、n。P,,idi。 。が 得 られ ず,,。1.,。 。 鞭 用 した と き は ・ ・%15)
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の収 率 で 得 ら れ,と くにdialkylani[ineはpyridineお よ び そ の 誘 導 体 に 対 して は 高 収 率
で 相 当 す るamin。pyridineを 与 え て い る 。Schering14)はdimethylaniiine(以 下
DMAと す る)中s・diumamideに よ り90～115。 でpyridineに つ い て のChicii-
babin反 応 を行 な った と こ ろ70～80%の 収 率 で2-amin・pyridineを 得,150～1[、O。
Chart5
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2◎ (70～80%)
　 ≒ ぎ 囲8ヂ
H、Na。NH、
(80～90%)
で は2,6-d孟amin・pyridineを80～90%の 収 率 で得 た 。 こ のdiatkylaniline
の溶 媒 効 果 に つ い て は 未 だ 明 雁 な 結 論 は 得 られ て い な い。 しか も こ の 溶 媒 は 他 のheterocyclic
へ
baseに 対 し て は あ ま り応 用 され て い な い 。 と こ ろが 亀 谷88ノ 等 はquin。 【in.に つ い てdime一
一3一
thylaniline中s。diumamideに てChichibabin反 応 を 行 な っ た と こ ろ2-ami-
nGquinelineと と も に 従 来 の こ の種 の反 応 で は 認 め ら れ な か った2-amin・-3,4-di-
hydr・qui・ 。hneを 得 た こ と を 報 告 し て お り,こ の こ とが 著 者 の 研 究 の動 機 と な った 。
Chart6
① ÷ ⑩ ザ ○ぴ一、
す な わ ちquin。Iineのb。nzene核 上 にmethy1基 を 有 す る各 種quin。1ine誘 導 体 に つ
い てdimethylaniLi・ ・e中s・dluma皿ideに てChichibabin反 応 に 付 した と こ ろ,5,
6,7,8-methylquin。lineの い ず れ の 場 合 に お いて も 相 当 す る2-amin・-3,4-
dihydr。quino!ineが 得 ら れ た902'105'IC4'105)この こ と に よ りChichibabin反 応 の
dimethylaniline中 に お け る2-a皿in。-3,4-dihydroquin。Line誘 導 体 の生
成 は あ る 程 度 の 一般 性 の あ る 反 応 で あ る こ と が 確 認 さ れ た こ と に な り,Chichibabin反 応 の 反
応機 構 に つ い て も 寄 与 す る と ころ が あ る と考 え られ る。
Chart7
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R1=CH3,R2=R5=R4=H
R2==CH5,R1=R5=R4=H
Rs=CH5,R1=R2・=R4==H
R4;CHs,R1=R2=R5=・H
つ ぎ に 置 換 基 の お よ ぼ す 効 果 に つ い て は,も し2位 あ る い は4位 にaIkyl基 が あ る と きは 単 に 塩
の 形 成 に終 るか,あ る い はamin・ 基 の導 入 に 対 し て は か な り激 し い条 件 が 要 求 さ れ る。 た と え ば2-
alkylpyridineを 液 体 ア ン モ ニ ア 中alkaliamideで 処 理 す る と単 にenamicsalt
を 形 成 す る のみ で ア ミノ体 は 得 られ な いが1,5)これ を 高 沸 点 の溶 媒 中 で 行 な う と2-aIkylamin。
pyridineが 得 ら れ るS6)こ れ はquin。lineに つ い て も 同 様 で あ っ て4-methylqui-
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n・lineを 液 体 ア ン モ ニ ア 中 ・odiuma皿ideに て20。 で 反 応 さ せ て も 反 応 は 起 こ ら ず1
,8)
dimethylaniIine中s。diumamideに て140。 で 反 応 し た と こ ろ,は じ め て'2'一'nmin。-
4-methylquinolineを 与 え て い る 。
Chart8
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2
amide,amino(aromatic),carboxy1,ethyny1,hydroxy1,imino,
is・nitr。s・gr。 皿p,ある い は 活 性methyleneの よ う な 他 の 塩 を 形 成 す る よ うな 基 が 分 子 内
に あ と き は 同 じ よ うに,Chichibabi・ 反 応 を 阻 害 す る 傾 向 が あ る と い わ れ て い る が,
B,,g、,,。m12)は 、。i。 。li。,一 、-carb。 。yli。 。。idお よ び,。 、。。1、ne-2-
carboxylicacidを 液 体 ア γ モ ニ ア 中P・tassiumamideとP。tassiumnitra-
teで 反 応 さ せ た と ころ,そ れ ぞ れ2-aminoquin。line-4-carboxylicacidお
よ び4-amin・quin。1ine-2-carb・xyiicacidを そ れ ぞ れ70%h'よ び81%の 収
率 で 得 て い る 。
一 方quin。1ineか ら は 同 様 条 件 下 で2-amin。quin。lineを50%の 収 率 で 得 て お り ,
必 ず し も 上 記 の よ うな 置 換 基 の 効 果 は 期 待 で き な い と 思 わ れ る 。 ま た これ とは 別 に 液 体 ア ン モ ニ ア 中
p。tassiumamideに よ る 反 応 で はquin。lineの2位 にsulfonicacidあ る い は
meth。xylgroupが あ る と きはamin。 基 と置 換 反 応 を起 こ して 相 当 す る2-a .min。qui-
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n。lineを 与 え て い る 。
Chartg
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Chart10
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またdimethylaniline中s。diumamideに よ り120粒 下 でpyridineのChichibabin反応 を
行 な うと75%の 収 率 で2-amin。pyridineが得 られ,4-ami。 。pyridineはほ とん ど形成 され ない し,t4)
また過 剰 のs。diuma面 雌 の存在 下dimethylaniline中14)ある い は 溶 媒 な し で19)170。 で反
応 さ せ る と 主 成 績 体 と し て2,6-diamin。pyridineが 得 られ る 。 こ の 際 少 量 の4-ami-
n。pyridineは 得 られ る が,2,4-diaminopyridineは 得 られ な い 。 ま た 大 過 剰 の
metaIamideの 存 在 下 高 温 に て 反 応 させ る と2,4,6-'triamin・pyridineが 得 ら
れ るヨ・)
またChichibabin反 応 に 際 して は 種 々 の 副 反 応 が 伴 な う こ とが 知 られ て い る 。 た とえ ぽ2-
amin。pyridineの 合 成 中 に は 副 産 物 と し てdipyridylamineが 単 離 され2,0)quino一
一6一
・・1i・eの 場 合 に は 、。t。ssi。m。m、 、。に よ りfl_。 、 、。 を与 え て い る15・21)
Chart11
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Chart12
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HH
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H
他 の 副反 応 と し て はc・uplingが あ り,置min。pyridineの 合 成 中 に は2,2'-
bipyridyl,4,4一bipyridylお よ びdihydr。-4,4'-bipyridy1が 副 産 物 と
Chart13
◎ 一 里 一Irk・+
早
IN
+AH+《 詠
NH,
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し て 得 ら れ ∵ ・17・22)ま た 、 一 。m、 。。,。 、。 。li。 。 の 合 成 中 に は 、,3f-、 、。 。 、。 。lineが
得 ら れ る 。 著 者 は6-methylquin・lineのdimethylaniline溶 …媒 中s・dium
amideに よ るChichibabin反 応 に お い て 約30%の 収 率 で6,d-dimethyL-2,3ノ ー
b、q。 、。 。1、 。 。 を 得 て い る 二。5)
Chdrtl4
も.、4多
㎝てi
y÷ ㎝ グ 、lil)1(JCH・
+()(》 、NH、+ζlNH,
つ ぎ にCh正chibabin反 応 の 反 応 機 構 に つ い て 考 察 し た い と 思 う。Chichibabin反 応 の
Uereとして 最 初 に 提 出 され た の はD,a、y2`)に ょ る も の で あ ワ て,py,jdineの 、位 あ る い は 、
位 に お け るamin・ 基 に よ る 求 核 置 換,続 い て 強 塩 基 性 のhydridei。nに よ るpr。t・nの 引
き抜 きが 起 こ り,こ れ が 水 と反 応 して 成 績 体 を 与 え る と い う機 構 で あ った 。
Chart15
〈+一魂 〔諦 ÷ 幕 《隔+H、
θ
卜
H20a
NH,+・He
-8一
そ の後L。 。、t、 お よU・'L。v、、t24)に よ ってDea、yの 麟 でetL。。 、,t等 の 観 察 した ア ン
モ ニ ア の 発 生 が 説 明 され な い た め 機 構 と し て適 切 で な い と し て 次 に 示 す よ うなaryne中 間 体 を 経 る
反 応機 構 を 提 出 した 。 す な わ ち 最 初 の 段 階 で ア ン モ ニ ア が 形 成 さ れ,次 の 段 階 でhydrideLon
Chart16
凱+調 一己(ガ …,二 己
H,+NH・ θ く)r
2-pyridyne
、
く)+NH・ 一一 一 一 くNH,
の脱 離 を 起 こ してpyridyneが 形 成 さ れ る。hydridel・nは 容 易 に 脱 離iするgr・upで は
な い がChichibabin反 応 の条 件 下 に お い て は 脱 離 可 能 で あ る と し て い る 。 ま た こ の こ とは,
P。tassinmamideに よ りch互 。r。ben、eneか らbenzyneが 形 成 さ れ て い る事 実25)
お よ び こ れ と類 似 し て い るhal。pyridineをs。diumamLdeで 処 理 す る こ と に よ り3-
py,idyn,が 形 成 さ れ て い る事 実26・2ア)などか ら し て も 妥 当 な 機 構 で あ り.さ ら に 次 の よ うな事
実 も 良 く説 明 さ れ る。 す な わ ち2位 に 置 換 基 を 有 す るpyrldineをChichibabin反 応 に 付 す
と4-arnin。体 よりも優先的に6-amino体 を与えろ8)さらに2,6_位 に置換基を有す る場合,
た と え ば2,6-dimethylpyrid主neは4-amlno-2,6-dimethylpyrid重ne
を 与 え る99)し か し な が ら5-ethy1-2-m,thylpyridin,よ りは 活 性 な2位 に ア ミ ノ基
が 置 換 され て2-ami・ 。-3-ethy星 一6・-methylpyridineを 与 え る と期 待 され るが,
実 際 は4-amin・ 体 が 得 ら れ て い る19)こ れ は5位 にethyl基 が あ るた め,5,6位 間 でpyrj-
dyneが 形 成 し な い で,3,4位 でpyridyneが 形 成 さ れ て 成 績 体 を 与 え た もの と思 わ れ る 。
pyridineのChichibabin反 応 の際 に 副 産 物 と して2,2'-dipyrldyIamineが 得 ら
れ て い るが 、。)こ 磯 構 は,,,、d・ 。,の2位 の ・,d,・d。i。 。 が2-。m・ 。。py,・d・ 。eの
ani。nに よ っ て 置 換 され る と い う考 え よ りは,む し ろ2-pyridyneへ の2-amin。pyri-
dineあ る い は そ のani・nの 付 加 と す る機 構 の 方 が 妥 当 で あ る。
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Chart18
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さ ら にC、 、。h、b。b、 。 反 応 の 主 幅 凹産 物 と して 、,Z-、 、py,id,、'O)お よび ・,・'一
、、,,,idy・")が あ る が,こ の 機 構 は ・一お よ び ・一,,,id,。 。へ の,,・ ・d・・,お よ び,,・ ・-
didei。nの 付 加 に よ っ て 良 く説 明 され る 。
Chart19
αこ 一∫)一 一 鱒
臨 く
NN〕+NH、 θ
こ のaryne中 間 体 に対 す る根 拠 と して3-hydr・xypyrldineのChichibabin反 応 が
ノ
あ り,も し彼 ら のpyrldyne機 構 に よれ ぽ 成 績 体 は2-・mi・n・pyridineで あ る と 推 定 して
実 験 し た と こ ろ,得 ら れ た成 績 体 は2,6-diamin・pyr1dineで あ っ た 。 こ の こ とは お そ ら く
最 初 に6位 に ア ミノ化 が 起 こ り,続 い て2位 のpr・t・nの 引 き 抜 き,3位 のhydr。xyl基 の脱 離
に よ りpyrLdyne中 間 体 を 経 て 成 績 体 を 与 えた も の と 解 釈 してChart20の 様 な 式 を 提 出 した 。
し か しBar,ett52)は 今 まで の 文 献 の 記 載 か ら考 え て2,3一 あ る い は3,4-pyridyne機
構 は 不 可 能 で あ る と い う こ と を 報 告 した 。 そ の理 由 と し て次 の4つ の 事 実 を あ げ て い る。
ql3位 に 置 換 基 を 有 す るpyridmeの 場 合 に は ほ と ん どがk先 的 に2位 で ア ミ ノ化 が 起 こ って
い る.た と え ば 、-m。,hylpy,、d、 。 。51)。 、。。,、neお よ び そ の 関 連 化 合 物 多)。i。Q・i。-
amid,55)は す べ て2位 に ア ミ ノ化 が 起 こ っ て い る 。
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Chart20
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/斎,
NH,NH、 θO醐 2
くゴθ ぜ 一・+◇書 一 ♂+く)
/〔,
ミNNH
2
帆,v・ ・t24)等 の 報 告 に よ れ ば ・ 一 。,hy1-、-m,,hy1P,,idin,へ のC、 、。h、-
babin反 応 に よ っ て得 ら れ た の は4-amino-5-ethy1-2--methypyridineで あ る
と し て い る が,文 献29)記 載 の 融 点 は48～48.5・ あ る い は51・ と記 載 さ れ て ・・る の に,実 駒
4-ami皿 。-5-ethyl-2-methylpyridineの 融 点 は88.3～88.5。56)で あ る。
(iiV3,4-dihydr。xypyridineのChichibabim反 応 で は2-amin。-3,4-
・・h,d_,,,,idineが 得 ら 叔 い る の で5,7)、-hyd,Qxy、y,、d、 。。24)の 例 に 基 づ
い た 議 論 は 無 意 味 で あ る。
(MLevitt等 の提 出 した 機 構 で はisoquinoIineか ら1-aminoisoquinolineの
生成 紛 が 説 明 さ れ な い。
の ち にChild、58)等 に よ り5-,,hyl-、-m,,hylpy,、d、 。eのC、 、。、ib、bin
反 応 に よ って 得 られ る成 績 体 は6-amin。-5-ethyl-2-methy正quin・1ineで あ る
こ と が 解 明 さ れ た の で この 点 に 関 す るLevitt等 の記 載 は 誤 っ て い た こ と に な る 。
さ ら にLevitt等 の 提 出 し て い るpyridyne中 間 体 を 経 る 機 構 で は 竃 子 密 度 が む し ろ3位 の
方 が 小 さ くな り,ア ミ ノ化 は3位 に 起 こ る は ず で あ る と思 わ れ るが,こ の 点 に 関 して は 後 述 す る よ う
にJ_、59)等 が さ らに 検 討 を 加 え て ・・る が,そ の 前 にA、,a_、,ch"。)等 の 拙 し た 。、di.
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ti・n-eliminati。nmechanlsmを 支 持 す る デ ー タ に つ い て記 述 す る 。
す な わ ちAbramevitchはpyridine-3Dとpyridineの 混 合 物 をs・diumamide
と共 に 加 熱 し未 反 応 のpyridi皿e-pyridine-3D混 合 物 のisotopicc。mpositionを
検 討 した と こ ろ 出 発 物 質 の そ れ と 同 じで あ っ た 。 こ の こ とはaddition'-eliminationmecha-
nismを 支持 し,3位 か ら のhydridei。nの 脱 離 を 律 速 毅 階 と す る2,3-pyridyne中
間 体 を 含 む 機 構 は 除 外 さ れ る 。 つ ぎ に3-pi・ ・1ineを 沸 騰t。Iuene中s。diumamideと
処 理 す る とg:1の 割 合 で2-amLn。-3-picolineと6-amin。-3-pic・1ineの
混 合 物 を 与 え,3-pユc・Iine-2Dに つ い て も実 験 誤 差 内 で 同 じ割 合 の 成 績 体 を 与 え た 。 こ の こ
と は ア ミ ノ基 の 付 加 の 段 階 が 律 速 段 階 で あ る こ と を 示 し て い る。
さ ら に伴41)等 は3-ethylpyridineへ のChichibabin反 応 に よ り2-amin。-3-
ethylpyridineと6-amino-3-ethylpyridineを3.511の 割 合 で 得 て い る が,
この こ と はLevitt等 に よ って 提 出 さ れ た 機 構 と 一致 しな い事 実 で あ る と報 告 して い る 。
Chart21
〈/Et-一 一(鴻,+HNぴt 2
3.5=1
しか しなが らこれまで若干の研究者はChichibabin反 応 の機構をsigmac。mp【ex中 間
体を経 るもの として報告 してお り4,2)分子軌道法によ7て 得 られ たpyridi、,の 電子密度お よび
局在化エネルギ ・ー4SI)は次のような結果にな り,こ れに よると求核反 応に対 して最 も活性な位置は4
位とな り,従 ってChichibabin反 応も4-amin・ 体が主として得 られ るはずであ り,こ のこ
とは実験事実 と一致 しないため,そ の後種 噸 討された9`・`5)
Chart22
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次 にbe.、yn,中 間 体 に 対 す るSimm。.、46)の 報 告 に 準 じて 、ry.e中 間 体 に つ い て 考 察 した
い と思 う。ben・yneの 構 造 は 次 の3つ の 式 の共 鳴 状 態 で あ る と い わ れ て い る が,そ れ らの 構 造 の
安 定 性 に つ い て次 の よ うな 考 察 を し て い る。Chart24に お い て 〔1)はbenzeneのPheny蓋ra-
dicaE【AJへ解 離 す る段 階 で あ り,こ の と き に 必 要 な エ ネ ル ギ ー がWσ で,{2Jは。rth。-hydr。-
genatomが 解 離 し て 互 に 相 互 作 用 して い な い 仮 説 的 なdiradica皿(B)にな る段 階 で こ の と き
一12一
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0-一 一 〇'H・ 」E-+N…'・ ω
A
O● 一 一():一 ・ … 場 切
AB
(〕:一 一()JE-+・ 。。+(1・/2・)…(・)
BC
に必 要 な エ ネル ギ ーは 近 似 的 にWσ で,(3,はdiradlcaL(B,が相 互 作 用 して,ben・yne〔C,に な
る 段 階 で,こ の と き に2つ のsp2軌 道 聞 のexchangeinteractionと し てJoσ お よ び
tw。centerc。ulombrepulsi・nintegralと し て(11/22)を そ れ ぞ れ 仮 定 す
る 。
ま たChart25に お い て は 〔4,およ び{5}は前 のChart24の 場 合 と 同 じ で あ る が,(6,は相 互 作 用
して い な い電 子 の うち の 一 つ が イ オ ン化 す る段 階 で,こ の と きの エ ネ ル ギ ー変 化 はphenyIra-
dicalの イ オ ン化p。tentialIφ と 近 似 的 に 等 しい と し,{71は電 子 がDに も ど,てdip。1ar
Chart25
0-一(〕'+H・ ・E-+w・(・)
A
σ 一 一 →Ol+H-E-+w・ ㈲
AB
/1● __419,。 θdE-・ φ ・・(・1
転oミtSo
BD
」.鞠 一 く1.8」E-・+(・ ・/11)・… 切
DE
な 形 で あ るEに な る 段 階 で,こ の と き は 反 対 のchargeが1.39£ に あ る と き の 静 電 気 的 な
c・ul・mbenergyだ け 減 少 す る 。 また こ の 段 階 で は1つ の 軌 道 に2つ の 電 子 が 存 在 す る こ と に な
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る か ら結 局 ・ne・enterc・u1。mbrepuisi。nintegra1(11/11)だ け 増 加 す る
こ と に な る 。
以 上 の 仮 定 の も とに 構 造Bと 構 造Eと の 間 の エ ネ ル ギ ーを 比 較 す る た め に そ の 差 を と っ て結 局 次 の
式 が 得 られ る 。 〔8)式に お い てU1/11)は 近 似 的 に+10.5e.v.47・48)CはL39且 で は 一10.8
dE==EE-EB=1φ+C+(1・/・ ・)㈲
・.・.,・φは 近 似 的 に+・ ・.・・.・'ρ)とし,こ 妨 の徹 〔賦 に 代 入 す る とdE-EガE。 一
+10.9e.・.と い う値 が 得 られ,結 局 構 造Eは 構 造Bよ り も不 安 定 で あ る と い う結 論 に な る。
さ ら に もUBIに お い て 電 子 間 に 相 互 作 用 が あ っ て,(3,式の よ う なben。yne構 造 を 持 った とす る
と,同 様 に し て,EとCの エ ネ ル ギ ー差 は 次 の よ うに 記 さ れ る。
4E-E。-E。-1φ+C+(1・/・ ・)一(・1・!22)-Jσ σ ・(9)
{91式に お い てexchangeintegraIで あ るJb。 。dは 大 体S言 。ndに 比 例 す る こ とが 知 ら れ
て い る 。 こ こ でSは 重 な り積 分 で あ る 。ethyleneに お け る π一bQndに 対 し て はSπ,π 旨+
。.25。 で あ り,従.一(J,,,。 ～ 。.。、 、 と な り,、_y。eに お い て はM。11i、enの 方 法49)
に 従 っ てSeσ=O・125で あ り,従 ってJσa～O・016と な る。 こ こで実 際 のethyleneの
exchangei・tegr・1は 一3.2で あ る の で 簡 単 な 比 例 計 算 に よ ってbenzyneの 実 際 の
Jσ σは0.8e.v.で あ る と計 算 さ れ る 。 一 方tw・ce皿terc・u1。mbrepuEsi。ninte-
、,。 正(・1/22)は1.3gXで は+,.3。.。.の 値 を 持 っ47〕 の で,以 上 の 値 を 式{,,ee代入 す る と,
次 の よ う に な る。
dE=EE-Ec=+4・0-Jσ σ=+4 ・8・…
以 上 の こ と よ り も しbenzyneが ゆ が め ら れ た.形に な る と重 な り積 名 は 増 加 す る の で,Jσ σ は
よ り大 きな 負 の 値 を持 つ よ う に な る た め,イ オ ン的 な 構 造 は ま す ます 不 安 定 に な つて くる 。
しか し な が らben。yneのD、,t、-Ald。,反 応50)、 。m。,。1ym。riza,亘 。n51)お よ び
水 素 引 き抜 き反 応 等 に 対 す る 高 度 な 反 応 性 は か な りstrainの か か うた 高 い エ ネ ル ギ ーを 持 つ 構 造
を 示 唆 し て い る と も考 え ら れ る。
以 上 の 性 質 か ら し てpyridyne中 間 体 も 求 核 試 薬 に 対 して 非 常 に 活 性 で あ る こ とが 期 待 さ れ5,2)
Chichibabin反 応 に お い て 前 述 し た よ う な 種 々 の 副 産 吻 の 生 成 を考 え る と き,こ のpyridyne
中 間 体 の 存 在 が か な り強 くな る と思 わ れ る 。 と ころ がLeVitt等 の 報 告 し て い る形 のpyridyne
で あ る と,成 績 体 が3-amin・ 体 で あ る と期 待 さ れ,こ れ は 実 験 事 実 と 一致 しな くな っ て 来 る。
J。.es59)等 は 窒 素 の1。.,p、i,の 関 与 したpyridy.e中 間 体 を 提 出 した 。 す な わ ち2,
3-dehydr。pyridlneに お い て,炭 素 のSp2軌 道 と窒 素 の1。nepairを 含 むSp2軌 道
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とは同一平面にあ り,非 局 在化 され た分子軌道にお いてはこれ ら3つ のSp2軌 道 が互に相互作用し
ている。 この ことを考慮 して計算 した結果,Pyridyne-Sp2systemの うちで最 も電子密度
が小さいのは窒素原子に隣接す る位置にな った。この ことにより従来のpyrldyne中間体 の
mechanismの欠点 であ った一っは解決されたと考え られる。 すなわ ちpyrid直neへのChichi-・
0.976
蟹:::膏{1:凝 一
蕉A,△ 。,
abc
Esp2=4.4βEsp2=4.0〆gEsp2=3.7β
babin反 応 に お い て は2-amin・pyridineが75～85%で 主 成 績 体 と し て 得 られ て い る こ
と55)も 中 間 体 、を 教 る こ と に よ り説 明 が な さ れ た.
ま たquinolineの 場 合 もpyrldineと 同 様 で あ っ て4位 が 最 も1竜子 密 度 が 小 さ い の に 実 際 に
は ア ミノ 化 は2位 に 起 こ って い る 。 しか しquin。lineの 場 合 は 少 量 の4-amln。quin。1ine
の生 成 が 瀦 され て い るS'),,,・d、 。,の 場 合 と比 べ て比 軸 容 易 に 、.。m、 。。体 が 得 られ る と
い う の は,ben・en・idringが 融 合 して い る た め に4位 の 局 在 化 エ ネル ギ ーが 滅 少 し て い る た
めであ る二4)
一方isoquinolineの ア ミノ 化 は ほ と ん ど1- amin。isoquin。lineを 与 え て い る が,
こ の こ と はsigmac・mplexお よ びaryne中 間 体 の 両 方 か ら期 待 さ れ る こ と で あ る 。 中 間 に 形
Chart27
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成 さ れ る と 思 わ れ るaryneは1,3-dehydroisoquin。lineで あ る。 とい う の は 最 も
acidicな の は1位 で あ り,従 フ て1位 のprQt。nは 最 も脱 離 しや す い し,ま た 最 も 電 子 密 度
の 高 い 位 置 は3位 で あ ワ てhydrldei。nを 出 しや す いか ら で あ る 。
しか しな が らAbramovitch55)も 指 摘 して い る よ う に5-ethyl-2-methylpyridine
お よび2-methyi-5-n-pr。pylpyrldineへ のChichibabin反 応 で は ア ミ ノ化 は
6位 に 起 こ って い る こ とやAbじam。.itch4の 等 の 報 告 し て い る事 実 と反 す る こ とに よ り こ の
J。nes等 の 見 解 はChichibabin反 応 を 説 明 す る 一 般 的 な 機 構 と し て は ま だ まだ 無 理 が あ る よ
う に 思 わ れ る。 しか しaryne中 間 体 以 外 の 機 構 で はLe.itt24)等 の 報 告 し て い る3-hydr。-
xypyridineか ら2,6-dlamin。pyridineの 生 成 の 説 明 は 不 可 能 で あ る こ とな どか ら
現 在 の と こ ろ ま だ 決 定 的 な 機 構 は わ か って い な い。
以 上Chichibabin反 応 に つ い て そ の 合 成 化 学 に お け る有 用 性,反 応 の 限 界,さ ら に 反 応 機 構
の 問 題 点 等 に つ い て種 々検 討 し て来 た 。 しか し まだ ま だ 未 解 決 の 点 が 多 く,今 後 の 研究 が 待 た れ て い
る。
次 にFriede1-Crafts反 応 を 用 い て2位 に 置 換 基 を 有 す るquinoline誘 導 体 の 合 成 を 検
討 した と こ ろ,benzene核 上 のalky1基 の転 位 が 認 め られ た の で 以 下 にそ の 間 の考 察 に つ い て
記 した い と 思 う。
Friedel-Crafts反 応 中 に お け るalkyI基 の 転 位 の 例 は こ れ ま で に も多 く報 告 さ れ,そ の
機 構 に っ い て も多 く の議 論 が な さ れ て 来 た 。xyleneのisomerizati。nの 説 明 の た め に
。1kyl、h、f、m。,h。ni、mが 提 出 さ れ5'・5ア・58)ま たAII,。et59)t-、 。 、ylt。1。 。ne
のis・merizati。nの 説 明 に 際 してalkyltransfermechanismeこ つ い て報 告 し て い
る の で,Allen等 の報 告 し て い るmechan正smに つ い て考 察 した い と思 う。 彼 ら はt-butyl
aromatic化 合 物 はalkylati。n-dealkylati。nmechanismに よ ワ て 異 性 化 を起
こ し て い る と し,そ の 根 拠 と し て次 の 様 に 述 べ て い る。 す な わ ち 酸 性 条 件 下 に お い て は 容 易 に'-
butyl基 が 脱 離 す る。 た と え ばt-butylbenzene6。)お よびmethyIPentamethyle鴨
thy1、 。、_61)か ら の 脱 離,さ らにS。hla,,er62)に よ 。 て 、,・ 一 、i-、 一・。tyl-1-
ethylben・e・eのt。luene中hydr。genf1u・r孟deに よ る反 応 で90%以 上 の収 率 で
3-t-butyl-1-ethylbenzeneが 得 ら れ て お り,こ れ は3,5-di-t-butyI-
1-ethylbenzeneか らt・lueneへ のt-butylqr。upのtransfer
で あ る と考 え ら れ る。 ま た4-t-butylt。lueneが 異 性 化 しな い よ う な 穏 や か な 条 件 下 に お い
て4-t-butyltolueneか らo-xyleneへ のt-butylgr。upのtransferが 可 能
で あ る こ とを そ れ ぞ れ の 成 績 体 の経 時 変 化 でTableIに 示 され て い る 。 さ ら に4-t-butyl
t。luene自 身 がa1kyl化 さ れ る こ と は な い65)の で4-t-butylt。1ueneそ れ 自身 の 分
層16一
Chart28
試 丸+δ 一毎び+凱
子 間 異 性 化 は 起 こ ら な い がaIuminumchI。rideとHC正 で 処 理 した と きの 成 績 体 の 経 時 変 化
をTabLe[に 示 し て い る。
TabIeI
Products(wt%)
Table皿
Prodロcts(wt%)
Time(minutes)t-Butylchloride3-t-Butyltoユuene
10.25
50.25trace
150.50.3
450、50.3
901.11.5
Table皿 よ り4-t-butyltolueneは そ れ 自身 が 異 性 化 す る よ り も 容 易 にt-butyi-
ch】・rideを 生 成 す る こ と が わ か る。 つ ぎ に 異 性 化 の機 構 に つ い て はt。luene中aluminum
chI。rideに よ るalkyltoIueneの 異 性 化 はhydr・gench!。rideに よ り促 進 され る
とい う こ と は す で に 報 告 され て い る ヵ194)さら に 。,1_91)。 ・hyl・ 。1。,ne6`)組 び
一17一
。ym_67)の 平 衡恒数を比較す ると次 のようにな る。
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Chart29よ り も しa【kyItotueneの 異 性 化 が 徹 底 的 にatkylati。n。deaIkyla-
tionで 進 行 す る の な らn・cle・philicdisplaeementmechanismはk・P/k・m>
チ や
O.5(k・p=・rth・-para間 の 平 衡 恒 数,k・m=・rth・-meta間 の 平 衡 恒 数)で あ る こ
と を 必 要 とす る。 とい うの はt。1ueneのpara位 は 電 子 密 度 が 大 き い た め 他 の 二 つ のmeta位
よ り求 核 性 は 強 いか らで あ る 。xyleneの 異 性 化 でk・P/k・m・=Oで あ る と い う こ とは ど の 異 性 化
も分 子 間 で は な い と い う こ とで あ り,ethyltolueneでk・P/k・m=・O.08で あ る と い う こ と
は 異 性 化 の う ち のi8%は 分 子 間 で あ る こ と を 示 し,さ ら にcymeneのk・p/k・m=0.43は そ
の 反 応 の86%は 分 子 間的 に 進 行 して い るの で あ ろ う と い う こ と を 示 して い る。 各 種alkylt・-
aueneに 対 す る 分 子 間 に よ る機 構 の 割 合 と 分 子 内 の 機 構 に よ る割 合 と をTab里e皿 に 示 す 。
Tabie皿
Dewar68)等 はt。lueneの ・rthe位 とpara位 の 間 のalkylgroupのtransfer
は 非 局 在 化 した 形 の π一C。rnpLexを経 て 分 子 内 的 に 進 行 し て い る と考 え て い る が,Allen等 は つ
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ぎの 二 つ の 理 由 か ら してalky【ation-dealkylati。nmechanismの 方 が 良 い と して
い る。 す な わ ち,1)t-butyltoIueneがalkylation,dealkylati。nmecha-
nismで 異 性 化 し て い る こ と;2)t。lueneを 使 用 し な い でxyleneを 異 性 化 した と き,
xyteneが 異 性 化 の速 度 と 同 じ速 度 でdispr。p・rti。胆ti。nを起 こ し た こ と等 の 理 由 の た め で あ
る。 後 に0しahは 種 々 のalkylben。eneの 異 性 化 に 対 す る研 究 を し て 以 下 に 述 べ る よ うな 見
解 を 明 らか に し た 。 す な わ ちt-butylt・lueneのalu皿inumchl・rideに よ る異 性 化 に
お い て69)2-t-butylt。lueneは 反 応 後15分 に して 消 失 し,3-t-butylt。luene
が25%,4-t-butyItolueneが75%生 成 し,さ らに71時 間 後 に は3-t-butylto一
量ueneが63%,4-t-buty正t。1ueneが37%と な った こ と よ り,も しAIlenの 言 う
a里kyエati。n-dealkylati。nprocessで あ る と す る とalkyl化 さ れ う るar。matic
化 合 物 は 低 濃 度 に し か 存 在 して い な い た め 反 応 は 非 常 に 遅 い と期 待 さ れ る が,実 際 に は 上 述 の よ う に
速 や か に 起 こ っ て い る。 この こ と はt-butylgr・upがar・maticringか ら完 全 に は離 れ な
い で π一typeのinteractio皿 を 持 っ た ま ま反 応 して い る と考 え られ る 。 ま た 反 応 の 初 期 の 段 階
にお い て す で に か な りの 量 の3-t-butytt・1ueneが 生 成 し て い る こ と に よ り1,2-shift
mechanismも か な り 寄 与 し て い る と考 え ら れ る。
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ま たdiethylbenzeneの 異 性 化 に お い て は アo)t。1uene溶 液 中 に お い て ・rtlt・-
para異 性 化 の 速 度恒 数 はpara-・rth・ 異 性 化 の 速 度 恒 数 と同 じ く零 で あ る。 こ の こ と は
xyleileの 異 性 化 は ほ と ん ど1,2-shiftを 経 て 進 信 して い る こ と を 示 し て い る 。 これ は
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B_。 ア1)等 に よ,て も 示 さ れ た.さ ら に僻 は70)も し異 性 化 が 跣 的 に 、,2.、hiftで 進
行 して い る な ら別 のar・matlc化 合 物 を 加 え て も単 に 希 釈 溶 媒 と して し か 作 用 せ ず 速 度 を 減 少 す る
の み で あ る が,も し分 子 間 で あ る な らtransaIkylati。nも か な りお こ り,従 」て 反 応 速 度 は
増 大 す る で あ ろ う と推 定 し た 。benzeneの な い と き1,2-diethylbenzeneは3時 間 で
平 衡 に 達 し た の に 比 し てben・e・eが あ る と き は20時 間 を要 した 。 従 っ て こ の 場 合benzene
は 単 に希 釈 溶 媒 と し て しか 作 用 し て い な か っ た こ と に な り,さ ら にben・ene存 在 下 でO。 で1,2-
diethylbenzeneを 反 応 せ し め た と こ ろ30分 後1,2-diethylbenzeneは70%に
減 少 し22%の1,3-diethyIben・eneが 出 現 し た が,1,4-diethylbenzeneは
生 成 し て い な か った 。 こ れ ら の こ と よ りdiethylbenzeneに 対 す る異 性 化 の 式 は 次 の よ うに 書
か れ る。C
hart31
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さ ら に1,2-d・i、 。P,。Pylb,n_eの 異 性 化 の 際 に も7t2)、,、 一 、ii,。P,。Py1-
benzeneが 出 来 る 前 か ら1,3-dlis。pr。pylbenzeneが 生 成 し て い る こ と に よ りや は
り1,2-shiftの 可 能 性 が 強 い と し て い る。 ま たdi-t-buty!benzeneの 異 性 化75)の 際
に も 次 の 様 な 平 衡 式 を 提 出 して い る 。
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著 老 は2一 お よ び4-(fi-chloropropiQnylami皿 。)-tetueneへ のFriede1-Cra-
fts反 応 の 際 に,前 者 か ら は3,4-dihydro-5-methy【carbestyrilと3,4-dユhy-
dro-8-methylcarb・styrilを 得,後 者 か ら は,3,4-dihydro-7-methyI。arb。-
styrilを 得 た 。102・104)これ は い ず れ の 場 合 に お い て もben、e.e環 上 のmethyl基 が 転 位 し て
い る こ と を 示 す も の で あ り,そ の 機 構 を 次 の よ う に 考 察 し た 、
d繋 一必3t鵡 〕一
〔H...CH5<躯〕 一 噂Hの 一
ビ弍 .〕 一(秘
咄◎誇 一鵡 色蝋 1罰 一
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こ の よ う にFriedel-Craft・ 反 応 の 際 に は,methy1基 が 転 位 す る と い う知 見 を 得 る と と
もに,そ のquin・line骨 格 合 成 の 試 み を検 討 し た が,さ ら に 従 来 は ほ と ん ど検 討 さ れ て い な か ラ
たhydr。.amicacidを 使 用 し て のquin・ 【ine骨 格 の 合 成 を 検 討 し た の で ・そ の 間 の 考 察 に
っ い て つ ぎ に 記 述 す る。
C,。]i,h,d_am、ca。 、de:kFri。d痂d。 、と ・ ・t。 ・m・ ・erア4・75,76)によ っ て
1881年 に す で に 合 成 さ れ て い た が,ほ と ん ど こ の種 の 化合 物 に は 注 意 が 払 わ れ な か っ た。 しか し
asperglllicacidがcyclichydr。xamicacidで あ る こ と がDutcherとWiter-
stesner77)に よ って 報 告 さ れ て い ら い,こ のcyclichydroxamicacid孕 こ関 して の 研
Chart35
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究が盛,.ve:なつた.そ の舘 法 も種噸 討されて搬 飴 成法 も多 くWSさ れ るよう1こな.た 許 叩 ・81)
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ま た そ の 反 応 性 に つ い て も種 々検 討 さ れ てお り,た と え ば 熱 に 対 し て は ほ と ん ど のhydr・xamic
acidは 相 当 す るlactamに 分 解 さ れ る'2'85'B4)
さ ら に 酸 あ る い は 塩 基 に 対 す る反 応性 に つ いて は,ほ とん ど のhydr・xamicac童dは 熱 希 酸,
塩 基 に 対 し て 安 定 で あ り,通 常 の 塩 基 触 媒 に よ るL・ssen転 位 は 行 な わ れ な い 。 しか し な が らDi
Mai。 とTardel1a85'86)はあ る 種 のalicycliChydroxamicacidは175～195。
でp・lyph・sph・ricacidと 処 理 す る とCO,CO2あ る い はH20の 脱 離 を 起 こ して 種 々 の 成 積
積 体 を 与 え る こ と を 報 告 して い る 。 こ の よ う にhydr・xamicacidの 合 成 面 へ の 応 用 は ほ と ん ど
な され て お ら ず,単 に そ の 反 応 性 の 検 討 の み で あ り,比 較 的 容 易 にhydr。xamicacidが 得 られ
る よ う に な っ た 現 在,そ の 合 成 面 へ の応 用 が 待 た れ て い た 。
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最 近W。 、smund,等8ア)は 、,d,。xami。ac、dと 芳 香 族 化 舗 と を 混 合 して 熱 時,。1yph。-
sph。ricacidで 処 理 した と こ ろ芳 香 族 化 合 物 のarylamide誘 導 体 を 得 た と 報 告 し て い る。
す な わ ちacet・hydrQxarnicacidとanis。leか らp-acetamideを 得,ま たhydr・-
c正nnam。hydr。xamicacidか らは3,4-dihydrocarbQstyrilを 得 て い る 。
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そ こ で 著 者 はhydr。xamicacidを 利 用 し てquin・tine骨 格 並 び に ・xind・Ieの 合 成
搬 討 した ところ 噺 い ・,。,a。。q。、。。1、n。骨格 の合成法 の開拓賊 功 したので1。%の 間
の こ と に つ い て 記 述 す る 。 す な わ ち3-(2,3,4-tr重meth。xyphe・yI)-pr。pi・n。hy-
dr。xamicacidお よ び2-(3,4-dimeth。xyphenyl)一 一acetohydroxamicacid
を 熱 時P・1yph・sph。ricacidで 処 理 し た と こ ろ 前 者 か ら は 予 期 に 反 し て4,5-dihydro-
3-oxo-〔2H〕-1,2--benzoxazepineを 得,後 者 か ら は5,5-dimethoxyoxindole
が 得 ら れ た 。 次 に 本 反 応 の 応 用 と し て3-(α 一diethoxybenzy1)-2,3,4,5-tetra
--23・ 一
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hyd「 。-1-hydr・xy-2噛ket。pyrr。1eに つ い て も 同 様 条 件 下p。 【yph。sph。ricacid
と処 理 した と こ ろ2,3,4,9-tetrahydro-4-。xo-fur。 〔2,3-b〕quinoiineが 得 ら
れ た 。 こ の こ と に よ ラてhydr。xamicacidの 合成 化学 へ の応用 の 可 能 性 が さ ら に広 げ られ た も
の と考 え ら れ る 。
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第1章Quinolineお よ び2-Deuterioquinoline
のChichibabin反 応
す で に 総 論 に お い て 記 し た よ う にdiaIkylanilineはpyridineお よ び そ の 誘 導 体 の
Chichibabm反 応 に お い て は か な り有 効 な 溶 媒 で あ る こ とが 知 ら れ て い るが 他 のheter。cy-
・li・ …eに 対 し て は あ ま 噺 究 され て お らず,わ ず か 鳴 欝88)に よ る 、。 、。.1、 。,(1)
へ のdimethylaniline(以 下DMAと す る)中 のChichlbabin反 応 が あ る位 で あ る。
亀 谷 等 は 本 反 応 に お い て 予 期 し た 化 合 物 で あ る2-amin。quin・line(皿)と 共 に 従 来 の
Chichibabin反 応 で は 知 られ て い な か っ た 形 の 成 績体 で あ る2-amin。 一3,4-dihydr。-
quin。line(m)を 得,さ ら に化 合 物 皿を 加 水分 解 に 付 し て,3,4-dlhydr。carb。sty-
ril(IV)を 得 て い る 。 著 老 は 本 反 応 をDMAのpyridineへ のChlchibabin反 応 に お よ ぼ
す 特 殊 な 溶 媒 効 果 と あ わ せ て 興 味 あ る 事 実 と考 え,本 反 応 に つ い て 検 討 した 。 す な わ ちDMA中
s。diumamideとquin。iineを120～130。 に て3時 間 加 熱 撹 絆 し た と こ ろmp135
～136。 の 無 色 ・ プ リズ ム状 晶 と し て2-amin・-3 ,h-dihydr。quln。11皿eが 収 率
24・3%で 得 られ た 。 本 物 質 は 元 素 分 析 お よびIRス ペ ク トル に よ り確 認 し ,そ のNMRス ペ ク トル
に お い て は,7.O～7.8τ にL-CH2-CH2一苛こ も と ず くpeakがmultlpletと し て 認 め られ ,4.5τ
に ア ミ ノ基 に 基 づ くpr・t。nのpeakがbr・adsing正etと して 認 め られ る こ と よ り確 認 した 。
っ ぎ に 本 物 質 を 炉 取 し た 後 の 母 液 を 減 圧 蒸 留 に 付 す こ と に よ りbPOS250。 の 昇 華 性 物 質 が7 .5
%の 収 率 で 得 られ,こ の 物 質 は 水 か ら再 結 晶 してmpl27～128。 の 無 色 鱗 片 状 晶 と して 得,標
品 と の 混 融 お よびIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り2-amin・quin。Iineで あ る こ とを 確 認 した 。
さ ら に前 に 得 られ た2-amin・-3,4-dihydr・quin・lineは 加 水 分 解 に 付 す こ と に よ り,
mp162～163。 の 無 色 プ リズ ム状 晶 を 与 え た 。 本 物 質 は 元 素 分 析 に よ り確 認 し,さ ら に そ のIR
ス・ペ ク トル に お い て は1 ,680cm-1に ア ミ ドのC=0に も と ず くpe・kが 存 在 し,標 品 と の混 融
お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り3,4-dihydr。carb・styrilで あ る こ とを 確 認 した 。
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つ ぎ にquin。Iineの2位 を 重 水 素 で 置 換 し て お い てChichibabin反 応 を 試 み た。
ま ず 川 添%)等 の 方 法 に 従 つ てq、in。hneN-。xide(V)と1%NaOD-D20と を封 管 中
100。 に て1時 間 加 熱 す る こ と に よ り2-deuterlGquin・lineN-・xide(研)を 得 ・
Nlをph。spherustrlch1・rideUこ よ り脱 酸 素 す る こ と に よ り2-deuteri・quin・-
line(田)を 得 た 。 田 のNMRス ペ ク トル に お い て は1、12τ に 存 在 し て い たquinolineの2
位 のpr。t。nのsignalが ほ と ん ど 消 失 して い る こ と に よ りquin。Iineの2位 に 重 水 素 が 置 換
さ れ て い る こ とは 明 らか で あ るが,qui・ 。llneのNMRス ペ ク トル に お い て は2位 のpr。t・n
は 他 のpr。t。nのsignalと は 明 らか に 区 別 され る ほ ど低 磁 場 に 現わ れ て い る の で2位 に つ い て は
は っ き りわ か る が,他 のpr・t・nのsignalは 互 に 重 な り合 っ て 帰 属 は 困 難 で あ った 。 そ こで 他 の
位 置 に 重 水 素 が 入 っ て い な い こ と を確 か め る と と も に2位 の 重 水 素 置 換 の 割 合 を 求 め る た め 、皿のmass
ス ペ ク トル を 測 定 し た と こ ろm/e130に91.99%の 正 味 のisot・peabundance
が 認 め ら れ,そ の 他 の,。 。kに は1s。,.peab。 。danceが 認 め られ な か った 。9ア)このmass
お よびNMRス ペ ク トル に よ り、嘔に お い て は2位 に だ け91.99%の 割 合 で 重 水 素 が 置 換 され てい る
こ とが 確 認 さ れ た。 つ ぎ に こ こで得 られ た 冊 に つ い てDMA溶 媒 中 でs・diumamideに よ り
Chichibabin反 応 に 付 した 後 加 水 分 解 し て 成 績 体 の分 離 精 製 を 試 み た と こ ろ2-amin・qui-
noline(棚)と4-deuteri。-3-hydr。carbostyri1(1)()を 得 た 。 前 老(ST)は
標 贔 と の 混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 し,さ らに そ のm・SSス ペ ク トル に お い
て は 重 水 素 置 換 の 事 実 は 認 め ら れ な か っ た 。 後 者(歴)のmassス ペ ク トル に お い て はm・lecular
i・nはm/e147に 存 在 す る が そ のbase1・npeakはm/el46に 現 わ れ て お り,en・l
f。,mか らのhydr。genの1。,sに よ る も の と 考 え られ,っ ぎ にi。n5か ら一 酸 化 炭 素 の
lossに よ りi・nb(m/e118)が 得 られ,ionbは さ らにhydrogencyanideの
1。ssに よ りt。nc(m/egl)へ と分 解 し た と考 え られ る 。 こ のmassス ペ ク トル に お い て 重
水 素 の 存 在 を そ れ ぞ れ 。.,mas、shiftに よ っ て 確 認 し,そ の 割 合 を 計 算97)し た と こ ろ
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fragmentaに は24,2%,bに は20.1%,cに は14.5%の 割 合 で 重 水 素 が 含 まれ て い る こ
と が 明 らか と な った 。 こ れ らの 事 実 はIXecおい て は4位 の 本 素 の うち1ケ が 重 水 素 に よ っ て 一 部 置 換
さ れ て い る こ と を 示 し て い る 。 これ はChichibabin反 応 中 に2位 の 重 水 素 が4位 にshiftし
た と 考 え られ,従 っ て2-am亘n・-3,4-dihydr・quln。lineの 生 成 機 構 と し て 次 の 様 に
Chart44
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考 え られ る 。 す な わ ち まずs。diumamideのqu重n。tineへ の 付 加 に よ るXの 生 成,続 い て
XのdDubleb。ndのallyl転 位 に よ るitの生 成 し,こ れ か らX皿お よ びX皿 を 経 て 成 績 体 で あ る
2-amjno-3,4-dihydroquin。lineが 生 成 さ れ る もの と思 わ れ る 。
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こ の よ う なquin。ti.eに お け る2位 か ら4位 へ の 置 換 基 の 転 位 は 以 前 にH,He,98)等 に よ っ
て 報 告 さ れ て お り,彼 ら は ・-nitr。benzalpyruvicacidをferr。ushydr。xide
で 還 元 し た と き の 予 期 し な か っ た 成 績 体 で あ る4-hydr・xyquinaldinicacidの 生 成
に 対 す る 機 構 と し て 次 の よ うなhydr・xidei・nの2位 か ら4位 へ のshiftに よ っ て 説 明 し
て い るo
Chart46
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第E章5-,6-,7一 お よ び8-Methylquinoline
のChichibabin反 応 とFriedel-Crafts反 応
に お け るMethy1基 の 転 位
本 章 で は 各 種q・lin。Iine誘 導 体 に つい て のChichibabin反 応 と 各 種 β 一chI・r。pr。 一
。piony童amin・t・1ueneのFriede1"-Crafts反 応 に つ い て 記 述 す る 。
ま ずDMA溶 媒 中s。diumamideと8-methylquin。1ine(X四)89)を130。 に て
3時 間 加 熱 撹 拝 した と こ ろ 目 的 とす る2-amin・-3,4-dibydr。-8mmethylquin・-
1ine(XV)は 得 られ な か っ た の で,す で に2-amino-3,4-dihydroquin・1ineは
容 易 に 加 水 分 解 を 受 け て3,4-dihydrocarbostyrilと な る こ と が わ か っ て い る た め,
化 合 物XVも 同 様 で あ ろ う と 考 えXIVのChichibabin反 応 後 の混 合 物 に 水 を 加 え て3時 間 水
溶 上 加 熱 し た と こ ろmp89～89.5。 の 無 色 針 状 晶 と し て 化 合 物XWを 収 率33、46%で 得 た 。 本 物
質 は 元 素 分 析,IRお よびNMRス ペ クFル に よ り2-amin・-8-methylquin・lineで あ
る こ と を 確 認 し,さ らに 本 物 質 の 融 点 は 文 献9。)記 載 の 融 点 に 一 致 した 。 つ ぎに 本 物 質 濾 取 後 の 母 液
を ア ル ミナ ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に付 す こ とに よ りmp131～132。 の 無 色 針 状 晶 と して3,4-
dihydr・ 　 8-methylcarb・ ・ty・i1(XU)を 収 率1.04%で 得 た 。 化 合 物X皿 は 元 素 分
析 に よ って 確 認 し,さ らにIRス ペ ク トル に お い て1,680cm-1に ア ミ ドに も と つ くC=0の 吸
収 お よび3,350cm　 1に ア ミ ドのNHに も と つ く吸 収 が 認 め られ,NMRス ペ ク トル に お い て は
7.81τ にmethy1基 に も と つ くsi9皿a藍 がsi・・9亘et,7・16～7・50τFこ は 一CH2-CH2一
に も とつ くsigna1がmultip1etお よびar・maticpr。t・nに も とつ くsigna1が
3.Ol～3.17τ にbr。atisingletと して 認 め られ る こ と に よ っ て 確 認 され た 。
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さ ら に 化 合 物X㎎ を 確 認 す る た め にMayer91)等 の 報 告 に 従 い 化 合 物X田 の別 途 合 成 を 試 み た 。 す
す な わ ち ・-t・tuidineと β 一chl。r・pr・pionylch1。rideよ り 得 ら れ る2-(β 一
cht。r。pr。p童 。nylami。 。)-t・1uene(X槻)のFriede1-Crafts反 応 では
Mayer等 の 報 告 し て い るmpll2。 の 化 合 物 は 得 られ ず,mp131～132。 の 化合 物XIXと
mp162～163。 の 化 合 物XXが 得 られ た 。 前 者 は8-methylquinolineのChichi-
babin反 応 の 際 に 得 られ た化 合 物X皿 と 混 融 お よ びIRス ベ ク トル の 比 較 に よ り一 致 した 。 ま たMX
とXXの ほ ぼ 同 量 をmethan。1に 溶 か し,溶 媒 留 去 後 得 られ た 結 晶 の 融 点 は112。 付 近 で あ る こ
と よ りMayer等 の報 告 して い るmp112。 の 化 合 物 はXIXとXXの 混 合 物 で あ る と考 え ら れ る 。
以 上 の よ うにMayer等 の 方 法 に よ っ て 化 合 物X㎜ と一 致 す る化 合 物XIXは 得 られ たが,未 知 の 化
合 物XXも 得 ら れ て い る た め さ ら に 化 合 物X四 を 確 認 す るた め 文 献go)記 載 の方 法 に よ りX皿 の 合 成 を
検 討 し た 。 す な わ ち 化 合 物XVrをnitr。sylsulfuricacid}こ よ りdiaz・ 化 し た 後 これ を
加 水 分 解 に 付 し て8-methylcarb。styril(XXI)を 得,化 合 物XX1を パ ラ ジ ウ ム 炭 触 媒
に よ り接 触 還 元 に付 してmp131～132。 の 化 合 物 を 得 た 。 本 物 質 は 化 合 物X租 と混 融 お よびIR
ス ペ ク5ル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 し た 。 以 上 の こ と よ り8-methy!quin。line(XIV)の
Chic血ibab田 反 応 に お い て もquin・lineの 場 合 と 同 様3,4-dihydr・quin・1ine
体 の 得 られ る こ とが 明 らか とな っ た 。
つ ぎ に2-(3-ch1。ropr。pi。nylamin。)-t。1uene(X鴨)へ のFriede1-
Crafts反 応 の 際 に得 ら れ た 化 合 物XXは 元 素 分 析 値 よ りCloHl10Nの 組 成 を 有 し,IRス ペ ク ト
ル に お い て はL675crn'一'1にア ミ ドに も と つ くC=0の 吸 収 と3 ,150cm-1に ア ミ ドのNHに も
とつ く吸 収 が 認 め られ,さ ら に そ のNMRス ペ ク トル に お い て は7.17～7.36τ に4Hに 担 当 す る
multiplet,7.75τ に3H相 当 のsignatが そ れ ぞ れ 認 め られ る。 さ ら に1位 のimin・-
groupに 対 し てperl位 のaromatlcpr。t。nは3.32τ に 認 め られ,一 方 化 合 物X眠 の
ar。matlcpr・t。nと 比 較 して 高 磁 場 に 現 わ れ て い る のttperi位 に あ るimin・gr・upに
よ る ア ニ ソ トロ ピ ーに も と つ く と思 わ れ,ま た 化 合 物XKの3っ のaromaticpr。t。nは
methyleneとmethyl基 の 間 に 存 在 し て い る た め 磁 気 的 に ほ と ん ど等 価 に な り3.01～3.17τ
の 間 にbr。adなsingletと し て 現 わ れ て い る と 思 わ れ る。 しか る に 化 合 物XXのar・matic
pr。tQnに お い て は3.32τ に ・rtho-c。upling(Jニ7.5cps)とmetα 一coupling
(Jニ2.Ocps)に よ り一 対 のd。ub【etと し て 現 わ れ,6位 のpretonは3.13τVeortho-
c。upling(J=6.5cps)とmeta--coupiing(J=2.Ocps)に よ り一 対 のd。ublet
と して 現 わ れ,さ ら に7位 のprotonは2、99τ にortho-coupIing(J=7.5cps,J=
6.5cp・)で 一 対 のd・ubtetと して 認 め られ る こ と よ り 化 合 物XXは3,4-dihydr。 一
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5-methylcarb・styri1で あ る と 推 定 し ,次 に そ の 別 途 合 成 を 試 み た 。
文 献92)記載 の 方 法eこよ り得 ら れ た ・-m・ ・h,lq・ …li・ 。(XXa)を 酢 酸 中29%過 酸 化 水
itl:より相 当 す るN-・xideXXmと し,化 合 物XX皿 をt・sy1・h1・rideに よ り転 位 さ せ た
後 ・加 水 分 解 し て ・-m・th・1ca・b…y・ ・1(XMV)を 得 た。 化 合 物XMVを パ ラ ジ ウ ム 炭 触
媒 に よ る接 触 還 元 に 付 す こ と に よ り得 られ た 物 質 は 化 合 物XXと 混 融 お よ びIRス ベ ク トル に よ り
完 全 に 一 致 した こ とに よ り 化 合 物XXは3,4-・dihydr。-5-methylcarb。styrilで あ
る こ と が 確 認 さ れ た 。
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以 上 の こ と よ り2-(β 一chloropropionylamlno)-t。 【uene(X珊)のFriedel_
CraftS反 応 に お い て はmethy1基 が 転 位 し て い る こ と が 明 ら か とな り ,Mayer等 の報 告 を 訂
正 す る と と も に そ の 生 成 機 構 を 次 の 様 に 考 察 した 。
つ ぎ に7-methylquin・lineのChichibabin反 応 を 検 討 し た と ころ 前 記 と同tteC
3,4-dihydr。quin。1ine体 が 得 ら れ,さ ら に2-(β 一chl。r。pr。pi。ny1-
.amin・)-t。1ueneのFriedei-・Crafts反 応 に お い て 皿ethyL基 が 転 位 す る こ と が 判 明 し
た の で3一 お よ び4-(β 一ch皇 。r。pr。pionylamin。)-t。1ueneに つ い て もFrie-
de1-Craf1s反 応 を 検 討 し た と こ ろ3-(」-chl。r。pr。pi。nylamin。)-t。 一
一31一
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lueneの 場 合 は 転 位 しな か った が,4-(ff-ch【 ・r・pr・pi・nytami皿 ・)-t。!ueneの
場 合 に はmethyl基 の 転 位 が 認 め られ た の で あ わ せ て こ こに 記 す 。
ま ずDMA中s。diumamideと7-methylquin・line(XXX1)を120～130。 に
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て2時 間 加 熱 撹 拝 した と こ ろmp158～159。 の 無 色 針 状 晶 と し て3,4-dihydr・-7-
methylcarb・styril(XXM)を 収 率4.3%で 得 た 。 本 物 質 は 元 素 分 析,IRお よびNMR
ス ペ ク トル に よ り確 認 し,さ らに 次 の よ う に し て 別 途 合 成 を 試 み た 。 す な わ ち7-methylquin・-
line(XX沌)を 酢 酸 中29%,過 酸 化 水 素 に よ り相 当 す るN-・xide(XXXI皿)と し,化 合 物
XXX皿 を ク ロ ロ ホ ル ム中t・sylchlorideで 処 理 し た 後 加 水 分 解 に 付 し7-methyl-
carbostyril(XXXIV)と し た 。XXXWは 元 素 分 析 お よ びIRス ペ ク トル に よ り確 認 し,続 い
てXXXIVを パ ラ ジ ウ ム炭 触 媒 に よ る接 触 還 元 に 付 し 目的 と す る3,4-dihydr・-7-methy1-
carb。styriIを 得 た 。 本 物 質 は 先 にChichibabin反 応 に よ り得 ら れ た 化 合 物(XX】皿)と 混
融 お よびIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 した 。 つ ぎ にMayer等 の 報 告 に従 い3-(β 一
chloropr。P1。nylamino)-toluene(XXXV)お よ び4-(β 一chloropropionyl-
amin。)-t。iuene(XXXVI)に つ い てFriedel-Craft・ 反 応 を 検 討 した と こ ろ 前 者
(XXXV)か ら は63.42%で,後 者(XXX、1)か らは50.7%で 両 者 全 く 同 一 物 を 与 え,し か も本
化 合 物 は 化 合 物(XXX皿)と 混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 し た こ と よ り後 者 す
な わ ち4-(/9-chloropropionylamino)-tolueneのFrlede1-Crafts反 応 に
お い て はmethy吐 基 が 転 位 し て い る こ とが 明 らか と な っ た 。
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つ ぎにその間の機構 については次の様に考察 した。
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以 上 の よ うに7一 お よ び8-methylquin。1ineの い つ れ の 場 合 に お い て も3,4-
dihydrQquLn・line体 が 得 られ た の で つ ぎ に5-methyiquln。lineに つ い て 検 討 し
たo
文 献92)記 載 の 方 法 に よ り5-methylqutn。line(X)皿)を 得,XXIIZarDMA中s。dium-
amideの 存 在 下120～i30。 に て2時 間 加 熱 撹 拝 し,予 期 し た 化 合 物 で あ る2-amln・-3,
4-dLhydro-5-methylquinoline(XLIa)の 生 成 を 確 認 す るた め 加 水 分 解 に 付 し た
後,そ の 成 績 体 の 単 離 精製 を 試 み た と こ ろmp161.5～1625。 の 化 合 物(XLIb)を 得 た 。
XLIbはIRお よ びNMRス ペ ク トル に よ り確 認 し た 。 さ ら に さ き に 記 し た よ うに 化 合 物X)皿を 酢 酸
中29%過 酸 化 水 素 に よ り相 当 す るN-・xtde(XXM)と し,XX田 を ク ロ ロ ホ ル ム 中t・syi-
cht・rideで 処 理 後 加 水 分 解 し,5-rnethylcarb。styrii(XXIV)と し,化 合 物XXIV
を パ ラ ジ ウ ム 炭 触 媒 に よ る接 触 還 元 に 付 し て 別 途 漂 品 を 合 成 した。 本 品 は 混 融 お よびIRス ペ ク トル
の 比 較 に よ り前 記 成 績 体 と 完 全 に 一 致 す る こ とが 判 明 し た。 次 上 の こ と よ り5-methylquln。-
lineのChichibabLn反 応 に お い て も や は り3,4位 の 還 元 さ れ た成 績 体 が 得 ら れ る こ と が 判
明 した 。
-34一
Chart52
ごφ皆 〔(齢の菖(録 。
X)皿HX
LIa
XLIb
↓ll㍗・。H・H2Pd/C
CHsCH5
6Ω ÷ 艶Cii(")]L.。
↓H
O
XXW
XX皿
つ ぎ に6-methylquin。1ine(XL∬)に つ い て も同 様 条 件 下Chichibabtn反 応 に 付
し 予 期 し た 化 合 物XLIVaの 生 成 を 確 認 す る た め,反 応 成 績 体 を 加 水 分 解 に 付 し,単 離 精 製 を 試 み た
と ころbp8106～108。(mp147～148。)の 化 合 物XLM,mpl31、5～132.5。 の 化
合 物XLA「bお よ びmp207.5～208.5。 の 化 合 物XLVを そ れ ぞ れ0 .08%,o.53%お よ び
30.24砺 の 収 率 で 得 た 。 化 合 物XL皿 お よ びXLIVbは 元 素分 析,IRお よ びNMRス ペ ク トル に て
確 認 し,さ らに 化 合 物XLfi'bは以 下 の よ うに して そ の 別 途 合 成 を 試 み た 。 す な わ ちXL皿 を 酢 酸 中
29%過 酸 化 水 素 に よ り相 当 す るN-・xide(XLΨ1)と し,こ れ を ク ロ ロホ ル ム 中t。sy1-
chl・rideで 処 理 後 加 水 分 解 に 付 し て6-methylcarb・stYri1(XLヤll)と した 。XL田
は 元 素 分 析 お よびIRス ペ ク トル に て 確 認 し,さ らに 文 献95)記載 の 融 点(mp241。)と 一 致 した 。
つ ぎ にX珊 を10%パ ラ ジ ウ ム炭 触 媒 に よ る接 触 還 元 に 付 し た と こ ろmp131 .5～132,5。 の 化
合 物 が 得 られ,本 品 は さ き に 得 ら れ た 化 合 物(XLIVb)と 混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完
全 に 一 致 し た。 以 上 の こ と よ り6-methylquinolineへ のChichib、bin反 応 に お い
て もや は り3,4位 の 還 元 さ れ た 成 績 体 が 生 成 して い る こ とが 明 ら か と な っ た 。 さ らに 化 合 物XLV
は 元 素 分 析 お よ びIRzペ ク トル に ょ り確 認 し,さ らに そ のNMRス ペ ク トル に お い て は,7 .45τ
　 　
に6H相 当 のsigna1がsingletと し て 見 ら れ,H5お よ びH4のs・gnalが2 .67お よ び
1.93τ にJ=8.5cpsで 一 対 のd。ublet,H4お よ びH
2のsignalが1.28τ お よ び0.34τ
にJ=2.14cpsで 一 対 のd・ublet,Hア お よ びH
8のslgna1が1.88τ お よ び2.14τ に
」=8・5cpsで 一 対 のd。ubletと し て 認 め ら れ,H7は さ ら にJ=・1 ,0cpsで2.38τ に あ る
一35-
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HSとc・uplingし,Hア ・お よ びH8'はH7お よびH8のsignaIと 重 な って 現 わ れ て い る も の
の と 考 え られ,Hs'はHプ とc。uplingし て2.39τ にJ=1.Ocpsでd。ubletと し て認 め ら
れ る 。 以 上 の 事 実 お よびSchaefe・94)の 報 告 し て い るTablerVのJ25お よ びJ24の 値 よ りH4
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お よ びH2のJ=2.14cpsと い う値 はJ24に 帰 属 させ る の が 妥 当 で あ り,H4お よ びH2のL28τ
お よび0.34τ に み られ るchemic・1shiftは3位 のquin・li。e核 のdeshielding-
effectを 受 け て 異 常 に 低 磁 場 にshiftし た も の と思 わ れ る 。 以 上 の こ と よ り化 合 物XLVは
6,6'-dimethyi-2,ゴ ーdlquinolifieで あ る と推 定 し た 。
っ ぎ にC。n。liy95)の 報 告 に 従 い6-methytquin。line(XL[)を 金 属 ナ ト リウ ム と
150～160。 にて7～8時 間 加 熱 し,そ の成 績 体 を 単 離 精 製 し た と こ ろC・n・11yの 報 告 し て い
ノ ノ
る6,6-dimethyl-2,2-diquLn。1ineで は な く化 合物XLfiへのChichibabin反応 に よ り得 られ
た 化 合 物(XLV)と 混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 し た 。 従 って 化 合 物XLVの
生 成 機 構 はradica1に よ るCQ。pli・gよ り も非 常 に 活 性 なary且e中 間 体 を 経 る 機 構 の 方 が 妥
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TableW
The'Hspincouplingconstant(cPs)betweentheRil】gHydrogen
Nuclelofsomea】kylsubstitutedQuinolines.
CompoundJ25」24J54
Quinoline4、1±o.2L8±o.28・5±o・3
5,7-Dimethylquinoline4・0±0,11・6±O.18・4±0・1
5,8-.Diethylqu重nQhine4.1±O.11.7±0.18.4±0.2
6,8-Dimethylquinoline4.1±0.1L8±0.18.2±0.2
7-、Ethylquino童ine4.1±0.11.8±O.18.3±0.2
当 で あ る と 考 え つ ぎ の よ う に 考 察 し た 。 す な わ ち6-methylqui・ 。line(XLfi)よ りXLswr
お よ びXL医 を 経 てJ。ne、 等59)が 報 告 し て い る よ う な 窒 素 の1。nepairの 関 与 し たaryne中　
間 体(L)を 経 てLが6-methylquin。lineと 結 合 し て6,6'-dimethy1-2,3-
diquin。1ine(XLV)が 得 ら れ た も の と 思 わ れ る 。 さ ら に6-methylquinolineへ の
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Chichibabin反 応 に よ っ て 化 合 物XLVの 得 られ るmechanismに っ い て はJones等 の 報 告
に 準 じて っ ぎ の よ う に 考 察 し た 。
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第 皿章 各 種HydroxamicAcidとPolyphosphoric
Acidと の 反 応 に よ る1,2-Benzoxazepine,
Oxindole,Furanoquinoloneの 合 成
本 章 で は 各 種hydr。xamicacidを 熱 時polyph。sphoricacidで 処 理 し た と こ ろ 種
々 の 成 績 体 が 得 られ,さ ら に2位 に 置 換 基 を 有 す るquin・1ine骨 格 の 台 成 に 成 功 し た の で そ の 間
の こ と に つ い て 記 述 す る 。
ま ずethylβ 一一(2,3,4-trimethoxphenyl)-pr。pionate(LI)と
hydroxylamineよ り得 られ た3-(2,3,4-trimethoxyphenyl)-
propi。nohydr。xam孟cacid(Lfi)をP。lyph。sphoricac【d中100。 に て5時
間 加 熱 し た と こ ろ 予 期 した 化 合 物 で あ る3,4-dihydro-5,6,7-trimeth。xycarbo-
styril(L皿)は 得 られ ず,4,5-dihydro-3-Dxo-〔2B〕-1,2-benzQxazepine
(LIV、が 得 ら れ た 。 化 合 物LWは 元 素 分 析値 よ りCllHIsO4Nの 組 成 式 を 有 し,massス ペ ク トル
に お い て はm/e223にmoIecularionpeakを 示 し,IRス ペ ク トル に お い て は3,400
cm-1e=NHeこ基 づ く吸 収,1,705cm由1にC=0に 基 づ く吸 収 が 認 め ら れ,さ らに そ のNMRス
ペ ク トル に お い ・て は8 .O～7.2τセこmethyleneprotonに 基 づ くsigna1がmultiplet
と し て認 め られ,6.26τ と7.90τ に そ れ ぞ れmeth。xy基 に 基 づ くsigna1が 認 め ら れ,3.90τ
と3.50τ に そ れ ぞ れ 」=9.1cpsで 一 対 のd・ub皇etが 認 め られ,さ らに3.3τ にNHpr。ton
に基 づ くsigna1がbr。adsingletと し て 認 め ら れ る こ と よ り化 合 物LIVの 構 造 が 確 認 さ れ
た 。 さ らにethy13,4--dimethoxyLphenylacetate(LV)とhydr。xylamine
よ り得 られ た2-(3,4-dim・th。 。yPh・ ・yl)一'acet・hyd・ 。x・mi・ ・cid(LVI)を
同 様 条 件 下P。1yph・sph・ricacidと 処 理 し た と こ ろmp210。 の 化 合 物LI皿が 得 ら れ た 。
本 化 合 物 はIRス ペ ク トル に お い て3,200cm-1にNHに 基 づ く吸 収,1,710cm-1にC=0に
基 づ く吸 収 が 認 め られ,NMRス ペ ク トル に お い て は6.67τ にmethylenepr・t。nsに 基 づ
くsigna1がsingletと し て,6.32τ にmethoxyprotonにi基 づ くsignalが
singletと し て,さ ら に6.28τ に もmethoxyprot。nがsingletと し て 認 め られ てお
り,3.52τ と3.12τ に そ れ ぞ れar。maticprot。nVこ 基 づ くsignalがsingletと して,
さ らに 一 〇.1τにNHに 基 づ くsigna1がbr。adsingletと し て認 め られ た 。 さ らに 元 素 分
析 値 よ りCloHllNOSの 組 成 式 を 持 つ こ と等 に よ り化 合 物L皿 は5,6-dimeth。xyoxiロd。le
で あ る こ と を 確 認 し,さ ら に 本 化 合 物 は 標 品99)との 混 融 に よ り 同一 物 で あ る こ と も確 認 し た。
つ ぎ に 本 反 応 の 応 用 と し てhydr・xamicacidの 中 間 体 を 経 てf・ran。quinol・ne誘 導
体 の 合 成 を 試 み た 。 す な わ ちethylbenzoylacetate(LM)とethyleneoxideよ り
一39-
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a-benz。yl-r-butyr・1act・ne(LIX)を 得,本 化 合 物 はIRス ペ ク トル に お い て
iact。旺eに 基 づ く吸 収 が1,770cm-1,ket。neに 基 づ く吸 収 が1,685cm『1に そ れ ぞ れ 認
め られ,NMRス ペ ク トル に お い て は7.8～6.8τ にmethyleneproton孕 こ基 づ くsignalが
multipletと し て 認 め ら れ,5.8～5.2τ にmethyleneお よびmethinepr。t。nに 基 づ
くsignalがmultipletと し て,2-7～1.8τ にaromaticprot。nに 基 づ くsignalが
multipletと し て そ れ ぞ れ 認 め ら れ,さ らに 元 素 分 析 値 よ りCIlH1105の 組 成 式 を 持 つ こ と に
よ り確 認 し た。 つ ぎ に化 合 物LPtをethaP・ 【中hydr。xy【aminehydr。ch1。rideと
sodiumethoxideで 処 理 す る こ と に よ り化 合 物LXを 与 え た 。 本 化 合 物 はIRス ペ ク トル に お
い て1,715cm"11■C・ ・Oに 基 づ く吸 収,3,30Gcm-1にhydr。xy邑 基 に 基 づ く吸 収 が 認 め ら
れ,NM且 ス ペ ク トル に お い て は8.85τ にethoxy基 のmethy1基 に 基 づ くsigna【 が
J=7.OCpsでtr孟pletと し て 認 め られ,6.4て にeth。xy基 のmethylene基 に 基 づ く
signalが 」 ・=7.Ocpsでquartetと し て,8.28τ にmethyleneに 基 づ くsigna1が
multipletと し て,7-7～7.3τ にmethinepr・t・nがmultip【etと し て,4.05τ に
hydroxy且protonがbroadssngletと して,2.7～2.3τ にaromaticprotonが
multipletと し て そ れ ぞ れ 認 め られ る こ と よ り 確 認 し た 。
本 化 合 物LXをpolyphosph。rlcacidと 処 理 した と こ ろ 予 期 し た 化 合 物L皿 が 得 ら れ た 。
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本 化 合 物 はIRス ペ ク トル に お い て3,380cm-1にNHに 基 づ く吸 収,L658cmny1にC=・0に 基 づ
く吸 収 が そ れ ぞ れ 認 め られ,NMRス ペ グ トル に お い て は7,2～6.7τ にmethyleneproton
がmultipletと し て,5.5～5.0τ にmethyleneprotonがmultipletと し て,2、9
～2 .3τVこaromaticprotonがmuLtipletと し て,さ らtこ2.0～L7τ にaromatic
pr。t。nがmultipletと して そ れ ぞ れ 認 め られ,皿assス ペ クbル に お い てはtT!/e187に
m。leculari・npeakが 認 め られ,さ ら に 元 素 析 値 よ りCllhgO2Nの 組 成 式 を 持 つ こと が
確 認 され た 。 本 化 合 物 には 予 期 した 化 合 物 と と も に 化 合 物 上)皿が 考 え られ るが,化 合 物L)皿 は 文 献1。D)
記 載 の 融 点 と 比 較 す る と異 な っ て お り,さ らにNMRス ペ ク トル に お い て 化 合 物L.Xllのよ うな2-qui-
n・ 匡oneseriesに お け るC5位 のar。maticpr・t。nは 通 常2.48τ に 認 め ら れ る の に 反
し てIO')本 化 合 物;t2.・～1.7・ ・セこ認 め られ て お り,こ の 、h。mi、 。1、hif,は4-q。i。 。-
1・neseriesに 特 徴 的 な も の で あ る こ と な ど よ り こ こ に 得 られ た の は2,3,4,9-tetrahy-
dro-4-oxo-fur。 一〔2,3-b〕-quin・line(LXI)で あ る こ と が 確 認 され た。
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結 論
著 者 は 主 と し て2位 に 置 換 基 を 有 す るquin。1ine誘 導 体 の 台 成 法 に つ い て 研 究 し,大 別 す る と
次 の よ うに〔1}Chichibabin反応 を 使 用 して の2-amin。-3,4-nihydroqulnohneおよ び3,4-
dihydr。carb。styrll誘 導 体 の 合 成,(2)Friede1-Crafts反 応 を 応 用 した3,4・-
dihydrocarb。styril誘 導 体 の 合 成 お よ び(3:)hydr。xamicacidを 使 用 し て の1,2-
benz。xazeptne,。xind。[eお よ びfuran・qulnol。ne誘 導 体 の 合 成 に 分 け る こ とが
出 来 る 。
ま ずChichibabin反 応 に つ い て は 古 くか ら研 究 が な さ れ て い る に もか か わ ら ずquinoline
の3,4位 が 還 元 され た 成 績 体 は 得 られ て い な か っ た た め 著 者 は この 事 実 を 一 般 的 事 実 と して 確 認 し,
さ ら に そ の 生 成 機 構 に っ い て も 明 らか に す る こ とが で きた 。 っ ぎ にFriedel-Crafts反 応 中 に
お け るmeth}1基 の 転 位 に つ い て も明 らか に し,そ の 生 成 機 構 を 考 察 し た 。 さ ら にhydr・xamic-
ac2dを 使 用 し て の 各 種 異 項 環 化 合 物 の 台 成 は,従 来 あ ま り注 目 さ れ て い な か っ た の でhydroxamic-
acidを 原 料 と して そ の 閉 環反 応 を試 み,合 成 化 学 へ の 応 用 例 を 開 拓 した 。
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第IV章 実 験 の 部
第1節 第1章 の 実 験
2-DeuteriOquinoユineの 合 成
金 属Na1.19をD2010雇 に と か し た 溶 液 にqulnoline-N・ 一一〇xide14.59を 加 え,
封 管 中100。 に て1hr加 熱 。 冷 後 反 応 混 合 物 をCHC且5に て 抽 出 し,常 法 処 理 後 溶 媒 を 留 去 し,
149(96%)の 結 晶 を 得 。 こ こで 得 られ た 結 晶109,PC1518,39お よ びCHC且5200me
の 混 合 物 を 水 浴 上1h・ 加 熱 。 冷 後 溶 媒 を 留 去 し油 状 物 を 得 。 こ れ を 減 圧 蒸 留 に 付 しbPlO104。
に て27.52(84.5%)の 油 状 物 を 得 。quin。11・eのCCS4中 のNMRス ペ ク トル に お い て
は1.7～2.gτ 間 の 強 度 と1,12τ の 強 度 比 は17:3、6と 計 算 され た が,こ こ で 得 ら れ た 化 合 物 の
強 度 比 は0.2;13.6で あ っ た 。 この こ と はquineli・eの2位 がdeuterlumで 置 換 さ れ た こ
と を 示 す.さ ら に 本 品 のmassス ペ ク トル よ りD、 。,a、 、、らの 方 法97)縦 って計 算 し た と こ ろ,
そ のdeuteriumの 含 量 は91.97%と 計 算 さ れ た 。
2--DeuterioquinoユineのChichibabin反 応
dimethylaniline157中 のNaNH22.59の 懸 濁 液 に120。 に て 加 熱 撹 拝 下2-
deuter1・quin・line69を 滴 下 。 滴 下 終 了 後,さ らに120～130。 に て3hr加 熱 撹 拝 。
冷 後 反 応 混 合 物 に 水 を 加 え て分 解 し,そ れ を そ の ま ま 水浴 上 加 熱 し,冷 後 これ をetherに て 抽 出。
常 法 処 理 後etherを 留 去 し残 留 物 を シ リカ ゲ ル に よ る ク ロ マ トグ ラ フ ィー に 付 しCHC且5=hexane
(1=2)の 流 出 部 分 よ りmp161～162。 の 無 色 針 状 晶1.369(20.1%)を 得 。 本 品 は さ き
にquinolineへ のChichibabin反 応 の 際 得 られ た3,4-一 一dlhydrocarbostyri1
と混 融 に よ り一 致 し た 。 さ らにCHC15流 出 部 よ りmp126～1270の 無 色 針 状 晶432n9
(6.5%)を 得 た 。 本 品 は さ き に 得 た2-amin・quin。lineと 混 融 お よびIRス ペ ク トル の 比
較 に よ り完 全 に一 致 した 。
第 皿 節 第 皿 章 の 実 験
8-Methア=Lquinoユine
o-totu正dine10.7f,91ycerille259,so〔iiumm一nltrobenzene
sulf・nate259お よ び65%H2SO41362の 混 合 物 を 油 浴 中3hr還 流 。 冷 後 反 応 混 合 物
を50%KOH溶 液 に て ア ル カ リ性 と しbenzene抽 出 。 常 法 処 理 後 溶 媒 留 去 し て 得 ら れ た残 留 物 を
減 圧 蒸 留 に 付 しbp9100～104。 で 無 色 油 状 物9.09(63%)を 得 。Plcrateをacet。ne
よ り再 結 晶 し 皿p2e1～202。 の 無 色 針 状 晶 を 得 。Anal.C・1cd・f・rCloHgN=C6HsNsQ7:
-43一
C,5162;H,3.25;N,15.05.]Found:C,52・05;H,3・34;N,15・41.
8--MethyユquinolineのChichibabin反 応
dimethy匠aniline309中 のNaNH24.99の 懸 濁 液 に130。 に て 加 熱 撹 梓 下8-
methylquin。1ine139を 滴 下 。 滴 下 終 了 後 さ ら に 加 熱 下3hr捷 絆 し 冷 後 反 応 混 合 物 を 水 で
分 解 し さ ら に 水 浴 上3hr加 熱 。 冷 後benzeneに て 抽 出 し,常 法 処 理 後 溶 媒 留 去 し,得 られ た 残 留
物 を 数 回 熱hexaneに て 抽 出 。 抽 出 液 を 濃 縮 し室 温 に て 放 置 し析 出 す る結 晶 を 濾 取 しmp89～89・
5。の 無 色 針 状 晶4.819(33.5%)を 得 。Anal.Calcd.forC10HlON21C,75・92;
H,・.・7.FQu・d;C,…42;H,6・ ・4・ ・R・ 謙 翻 一1:328。 ・34・ ・(NH・)・
NMR(τ)(CDCI5)=7.41(3H,singlet,-CH5),2.27,3.44(each,1H,
d・ubl・t,-CSH=C4H-,J=8.5・p・),2.56～3.16(3H,m・1tipl・t,
-C6H5) ・
上 記 結 晶 抽 出 残 さ を ア ル ミナ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し,AcOEt流 出 部 分 よ り 結 晶 を 得,こ れ を
etherよ り再 結 晶 しmp131～132。 の 無 色 針 状 晶155.7mg(1.04%)を 得 。Anα1.
Calcd.forCloHi1NO:C,74.51;H,6.88;N,8・69・FoundlC,74・56;
H,・.・7;N,8.69.IR・KB・cm-1:335。(NH),168・(C-O).NMR(・)皿ax
(CDCI5):7、81(3H,singlet,-CH5),7.16～7.50(4H,multiplet,
-CH2--CH2-) ,3.。1～3.17(3H,br・adsinglet,'-C6H5).本 物 質 は 後 述 す
る よ う に し て 得 られ た 標 品 と混 融 お よ びIRス ペ ク トル に よ り同 定 確 認 した 。
2-(β 一Ch=Loropropiony■amino)-toユuene
3-、hl。,。P,。P、 。nyl・h1。 ・id・7、29のacet…1Smets液 を ・-t・1・idi・・
12.19のa・et。ne溶 液1Smev:還 流 下 滴 下 。 さ らに こ の 反 応 混 合 物 を1hr水 浴 上 還 流 。 得 られ
た 反 応 混 合 物 をHCiを 含 む 水 中 に 注 加 す る と結 晶 析 出 。 これ を 希EtOHよ り再 結 晶 しmp79～80。
の 無 色 針 状 晶V29(82.14%)を 得 。 本 物 質 はCHCl5-MeOH-'hexane(1:0.5:1)
の 混 合 溶 媒 を展 開 溶 媒 と し た シ リ カ ゲ ル に よ る 薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー に お い て ・neSp。tを 与
え た 。
2-(β 一Ch■oropropiony■amino)-to■ueneの?riede1-
Craftg反 応
前 記 の 方 法 に よ り得 ら れ たamide1.79を100。 に 加 熱 撹 絆 し約5minを 要 し てAlCl53・5
9を 少 し ず つ 加 え る 。 さ らに これ をlhr100。 に て 加 熱 撞 拝 し,冷 後 反 応 混 合 物 を 水 で分 解 し
etherに て 抽 出 。 常 法 処 理 後 溶 媒 を 留 去 して 結 晶 を 得 。 こ こで 得 ら れ た 結 晶 をetherに て 再 結 晶
しmpl62～163。 の無 色 針 状 晶207.6ia9(14.g%)を 得 。Anα1.Calcd.f・r
CIDHl1NO=C,74.51;H,6.88;N,8r59.Found;C,74・53;H,6・98;
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N,8、92。IR・KB「cm'1=3・5・(NH),・675(。m・d。C-Q).NMR(・)max
(CDCI5)=7.75(3H,sin91et,-CH5),7-17～7.36(4H,multiplet,
-CH2-CH2-),3 、32(1H,twodoublets,J==2.Ocps,J=7.5cps,C8-H),
3」3(1H,twodoublets,J==2.Ocps,J=6.5cps,C6-H),2.99(1H,
twodoubユets.J=7.5cps,J=6.5cps,Cア ー-H),
上 記 結 晶 濾 取 後 の 母 液 を 濃 縮 し て 得 ら れ た 結 晶 をMeQHよ り再 結 晶 しmpl31～132。 の 無
色 針 状 晶170.8晦(12.4%)を 得 。 本 物 質 は さ きにChLchtbabin反 応 に よ り 得 られ た 化 合
物 と混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 し た 。
5--Methy■earbostyri■
5--methylquinoline29,29%H202L26㎡ お よ びAcOH4.2meの 混 合 物 を60～
70。 に て3hr加 熱 し,さ ら に29%H2021、12meを 加 え て6h・65～70。 に 加 熱 。 反 応 終
了 後 で き る だ け 溶 媒 を 留 去 し,熱Na2COS飽 和 水 溶 液 に て ア ル カ リ性 と しCHC15抽 出 。 溶 媒 は そ
の ま ま濃 縮 し析 出 す る 無 機 物 を 濾 去 し母 液 を さ ら に 濃 縮 し 得 られ た 結 晶 をetherに て 洗 溝 し乾 燥 。
これ を そ の ま ま次 の 反 応 に 使 用 。 上 記 の よ うに し て 得 ら れ た 結 晶 をCHClS6.6i7Leac溶か し これに 撹
搾 下t・sylchl。rideL39を 加 え 水 浴 上10min還 流 。 冷 後 反 応 混 合 物 に10%Na2COS
溶 液 を 加 え て ア ル カ リ性 と しCHCi5に て 抽 出 。 常 法 処 理 後 溶 媒 を 留 去 し得 られ た 結 晶 をMeOHよ
り再 結 晶 しmp228.5～229,5。 の 無 色 針 状 晶4.03㎎(18.1%)を 得 。Anal.Ca]cd.
forCtDHgNO二C,75.43;H,5.69;N,8.79.Found:C,75.64;H,5.98;
N,8.6、.iR・KB'c,,'1;3、 。 。(NH),・68。(。mid。C・=O).max
5,4-Dihyd.ro--5-methylcarbostアri1
前記の ように して得 られたcarbGstyrll100mgをEtOH20ntitC溶か しこれを40%Pd-
Cgomgを混 じて25。 において水素気流中常圧にて48hr撹 絆。計算量 の水素を吸収す る。反応
後 これを濾過 し得 られた母液を濃縮 し結 晶9gme(98%)を 得。 これをetherよ り再結晶 し
mp162～163。 の無色針状晶を得。本物質は さきにFriede正一Cr・fts反応によ り得られた
化合物 と混 融およびIRス ペク トルの比較により完全に一致 した。
3,4-Dihydro--8-methyユcarbostyriユ
8-methylcarbostyrL143m9,EtOHlO雇および40%Pd-C40㎎ の混合物を
水素気流中室温にて撹絆。約40hr後 に計算量 の水素 を吸収 し,得 られた反応混合物を濾過 し溶媒
を留去して結 晶を得。この結 晶をetherよ り再 結晶しmp131～132。 の無色針状晶40叩
(91%)を 得。本物質は さきにChlch」babin反応 およびF・iedel-Crafts反応 に よ り
得 られた物質 と混融 およびIRス ペク トルの比較 によ り完全に一致 した。
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7-MethyユquinoユineのChichibabin反 応
dlmethylani【ine209中NaNH23.329の 懸 濁 液 を120。 に 加 熱 撹 搾 下7-methyl-
q・in・1ine8.39を 滴 下 。 滴 下 終 了 後 さ ら に2hr120～130。 に て 加 熱 撹 拝 。 冷 後 反 応 混 合
物 に 水 を 注 加 し て分 解 し,こ れ を さ らに30min加 熱 。 こ れ をetherに て 抽 出 し常 法 処 理 後 溶 媒 を
留 去 し て 得 ら れ た 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィー に 付 しAcOEt-benzene-hexane
(2=2=1)の 流 出 部 分 よ り結 晶 を 得 。 得 ら れ た 結 晶 をetherよ り再 結 晶 しmp158～159。
の 無 色 針 状 晶3782叩(4、3%)を 得 。Anal.Cal・d.f・rCloHllNO:C,74.51;
H,6.88;N,8.69.Found:C,75.01;H,6,79;N,8.70。
7-Methylcarbostyri1
7-methylquinoline29,29%H2021,26me}6よ びAcOH4,2meの 混 合 物 を60～
70。 に て3hr加 熱 し,さ らに29%H2Q21.12meig加 え て6hr,65～70。 に 加 熱 。 反 応 終
了 後 で き る だ け 溶 媒 を 留 去 し熱Na2COS飽 和 水 溶 液 に て ア ル カ リ性 と しCHCt5抽 出 。 溶 媒 は そ の
ま ま 濃 縮 し析 出 す る 無 機 物 を 濾 去 し母 液 を さ らに 濃 縮 し て 得 ら れ た 結 晶 をetherに て 洗 源 後 乾 燥 。
こ れ を そ の ま ま次 の反 応 に 使 用 し た 。 上 記 の よ うに して 得 ら れ た 結 晶 をCHC136.6me}:溶 か し こ れ
に 撹 拝t。sylchlorideL39を 加 え,水 浴 上10min還 流 。 冷 後 反 応 混 合 物 に10%
Na2COs溶 液 を 加 え ア ル カ リ性 と しCHC15に て 抽 出 。 常 法 処 理 後 溶 媒 を 留 去 し,得 られ た結 晶 を
MeOHよ り再 結 晶 しmp235～236。 の 無 色 針 状 晶 を 得 。
5,4-Dihydre-7-methア ユcar'bostyri1
前 記 の よ う に し て 得 られ たcarb・styril100㎎ をEtOH20mel:溶 か し こ れ に10%Pd-
C90ngを 混 じ室 温 に て 水 素 気 流 中 境 搾 。 約30hrに し て計 算 量 の 水 素 を 吸 収 。 反 応 後 濾 過 し溶 媒 を
留 去 して 得 られ た 結 晶 をetherよ り再 結 晶 しmp158～159。 の 無 色 針 状 晶99.5n9(98.2%)
を 得 。 本 物 質 は さ き にChichibabi皿 反 応 に よ り得 られ た 化 合 物 と混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比
較 に よ り完 全 に 一 致 し た 。
5-(β_Chユoropropiony■amino)-toユueneのFriede■ 一・-Craft8
反 応
3-(β 一chloropropionylamin。)-toiuene5.89を100。 に て 加 熱 撹 拝 し,こ
れ にAICl5129を 約10minを 要 し て 加 え る 。 さ らに3hr,100。 に て 撹 搾 。 冷 後 水 を 加 え
て 分 解 後ethe・ に て 抽 出 し 常 法 処 理 後 溶 媒 を 留 去 して 得 られ た 結 晶 をetherに て 再 結 晶 しmp160
～161。 の 無 色 針 状 晶2 ,989(63.42%)を 得 。 本 物 質 は 先 に 得 ら れ た3,4-dihydr・-
7-methylcarb。styfilと 混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り完 全 に 一 致 した 。 な お 本
化 合 物 はhexane-CHC15-EtOH(4=2:1)の 展 開 溶 媒 に よ る ミ リカ ゲ ル 薄 層 クPtマ トグ
ラ フ ィー に お い てOnespo主 を 示 し た 。
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4-(,(9-Chユoropropionア ユa皿ino)-tolueneのFriede■-
Crafts反 応
4_(β_chioropropionylamino)_toluene6.259を140。 に 加 熱 撹i絆し,
これ にAIC15139を 約30minを 要 し て 徐 々 に 加 え,後 さ らに2hr140。 に 保 ち つ つ 加 熱 撹
拝 。 冷 後 水 を 加 え て 分 解 後etherに て 抽 出 し 常 法 処 理 後 溶 媒 を 留 去 して 得 られ た 結 晶 をetherよ
り再 結 晶 しmp160～161。 の 無 色 針 状 晶2.842(50、7%)を 得 。 本 物 質 は さ き に 得 られ た
3,4-dihydrQ-7一 皿ethylcarb。styri1と 混 融 お よ びIRス ペ ク トル の 比 較 に よ り
完 全 に 一 致 し た 。
5-Methy■quinoユineのChichibabin反 応
文 献92)記 載 の 方 法 に よ って 得 られ た5-methylquin。lineO.99をdImethylaniline
22望 お よ びNaNH20.369の 混 合 物 中 へ 還 流 撹 拝 下120～130。 に て 徐 々 に 滴 下 し,滴 下 終
了 後120～130。 で さ ら に2hr還 流 撹 拝 。 冷 後 反 応 液 中 に 水 を 加 え そ の ま ま水 浴 上30min加
熱 。 冷 後etherに て 抽 出 し常 法 処 理 後etherを 留 去 し,得 られ た 残 留 物 を シ リカ ゲル ク ロマbグ ラフ
ィー に 付 しbenzene流 出 部 よ り結 晶 を 得 。 これ をetherに て 再 結 晶 しmp161.5～162、5。
の 無 色 針 状 晶15M9(1.6%)を 得 。 本 品 は さ き に 記 し た 標 品 と混 融 お よ びIKス ペ ク トル の 比 較 に
よ り完 全 に 一 致 し た 。
6-Methyユquino■ineのChichibabin反 応
dimethylanlline4、09お よ びNaNH26,649の 混 合 物 中 へ 還 流 撹 拝 下120～130。
に て6-methylquin。1ine16.69を 徐 々 に 滴 下 。 滴 下 終 了 後120～130。 で さ ら に2
hr撹 拝 還 流 し冷 後 反 応 混 合 物 中 に 水 を 加 え そ の ま ま 水 浴 上30min加 熱 。 冷 後etherに て 抽 出
し常 法 処 理 後etherを 留 去 し て 得 られ た 残 留 物 を シ リカ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に
付 しEt20-CHC15--hexane-EtOH(2二1;1;ユ)の 混 合 溶 媒 に て 流 出 し,得 られ た
第 一 流 出 部 を 減 圧 蒸 留 に 付 した と こ ろbp8106～108。 の 無 色 油 状 物 が 得 られ た。 本 品 は 直 ち
に 固 化 しEt20一 石 油etherよ り再 結 晶 しmp147～148。 の 無 色 針 状 晶154.6留(0.08%)
を 得 。Aπad.Calcd.f・rClOHi。N2=C,75.92;H,6,37;N,17.71.
F・und;C,75.74;H,・.58;N,・ ・.56.・R囎 蔓㎝ 　1:34・ ・,326・
(NH2)。NMR(τ)(CDCl3):7.90(3H,sing且et,-CHき),5.25～5.85
(2H,br・ad・i・gl・t,-NH2),3.68(1H,d・ubl・t,」=8.5・p・,-CSH=
C4H-),2.56(1H,d・ubl・t,J-8・5・p・,-CSH-C4旦 」),3,。5～2.87
(3H,ar・m・ticpr・t。ns).
さ ら に 第 二 流 出 部 よ り 無 色 結 晶 を 得 。etherよ り 再 結 晶 し,mp131,5～132.5。 の 無 色 針
状 晶976.SM9(O.53%)を 得 。Anal.Calcd.f・ ・C1。HllNO=C,74・51;H,6・88;
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N,・.、,.F_dl・,・ ・.・ ・;H,・.1・;N,・.8・ 」R・ 黙 伽 一1:・ ・6・(Nll),
1684(C=0).NMR(τ)(CDCIS):7.7以311,・i・g且 ・t,-CHs),7・10～
7.70(4H,multiplet,-C5112-C4H2-),5.10～5.28(lH,broadsinglet,
-NH)
,295～3.13(3H,aromaticprotons)e
さ ら に 第 三 流 出 部 よ り 黄 色 結 晶 を 得,benzeneよ り 再 結 晶 し,mp207.5～208.50の 無 色
針 状 晶4,9859(3024%)を 得 。Anal.Ca【cd.fGrC20H16N21C,84.48;H,
5・67;N・9・85・F・und:C・84・64;H・5・79;N,1。02・NMR(・)(CDCls);
7・46(6H・slngl・t・2×-CHS)・2・61・III…ub且 …J-8 ・5・p・,-C包 一
CAH→ ・1・93(田 ・d・ub1…J・ ・8・5・p・,一 ・-CgH-C逗 一),・ ・28(1H ,d。u-
blet,J・=214cps,-C4H;C5H-),O.34曳1H,doublet,」==2 .14cps,
ノ ノ
ーC5-C2ヒ ー) ,2・14(2H,d・ubl・t,J=8・5・p・ 、-C,H==CsH,一 一C,H-C8H-),
1・88(2H,…d・ ・b1・ ・,」 一=8.5・p・,J=1。 ・p・,-C、-C,H-C,H㍉ 一C計
ノ け
Cア 旦 一一CsH-),2・38(1H,d・ubl・t,J-1。cps,-C5H-Cド) ,2.39(・H,ノ
d・ub1・t・ 」=1・0・p・,-C5旦=C、L)・
6-Methア ■carbostアri■ の 合 成
6--methylquin。Hne49をAcOH9㎡ に 溶 か し29%H2023認 を 加 え60～7⑪ 。 に
3hr加 熱 後,さ らに29%H2022.4meを 加 え,さ らに65～70。 に6hr加 熱 。 反 応 液 を 減 圧 下
で き る だ け 濃 縮 し こ れ にN・2COSの 熱 飽 和 水 溶 液 を 加 え ア ル カ リ性 と し,CHC15で 抽 出 。 抽 出 液
よ りCHCl5を 留 去 し,残 留 物 をetherに て 洗 蘇 し そ の ま まつ ぎ の 反 応 に 使 用 したQ
上 記 の6-methylquin。1ine-N--oxideをCHClS18憾に 溶 か し,こ の溶 液 にt。sylchl。ride
3.69を 撹 搾 下 滴 下,5min水 浴 上 で 還 流 後,放 冷 し,こ れ に10%Na2COSを 加 え 白 濁 が 消 え た
の ちCHC15層 を 分 取 。CHCl5を 留 去 し10%N・OHに 溶 か し 濾 過,濾 液 をAcOH酸 性 と し析 出 す
る 結 晶 を10%HC1に 溶 か し濾 過,母 液 を10%N・2CO5で 中 和 し析 出す る結 晶 を 濾 取 しMeOHよ
一
り瀦 晶 し,m,238-239・ の 範 針 状 晶1.9・9(、 ・%)を 得.本 品 敵 献'5)記 載 の 融 点
と一 致 した 。A"altCa[cd。f。rClgHgNOlC,75.43;H,5、69;N,8、79.
F_d=・,75.・ ・;H,・.78;N,・.・ ・e・R・X?1.":・ …(NH),16・ ・
(Cニ0).
6-Methy].earbostyri■ の 接 触 還 元
上 記 の6-methylcarb・styriI125,3㎎ をEtOH20認 に 溶 か し,こ れ に40%Pd-C
104㎎ を 加 え,水 素 気 流 中 振 盈.約30hr後 に 計 算 量 の 水 素 を 吸 収 。 触 媒 を 濾 去 し,EtOH留 去
し て得 られ た 結 晶 をetherに て 再 結 晶 し,mpl31,5～132・5。 の無 色 針 状 晶115・4n9(91
%)を 得 。 本 品 は さ き にChichibabin反 応 に よ り得 られ た 化 合 物 と混 融 お よ び1Rス ペ ク トル の
比 較 に よ り完 全 に 一 致 し た 。
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6-Methア ユquinolineと 金 属Naと の 反 応
6-methylquin・lLne79と 金 属NaO .79の 混 合 物 を100。 に て2hr加 熱,さ らに
150～160。 に て7hr加 熱 。 冷 後 得 られ た 固 形 物 をetherに て 洗 蘇 し ,濾 取 し た結 晶 をEtOH
に て 抽 出,EtOHを 留 去 し,残 留 物 をbenzeneに て 数 回 再 結 晶 しmp207 .5～208.5。 の無 色 針
状 晶3.79(53.24%)を 得 。 本 品 は さ き に6-methylquin・1ineのChichibabin反
応 の 際 に 得 られ た 化 合 物 と混 融 お よ び1Rス ペ ク トル の比 較 に よ り同 定 確 認 した 。
第 皿 節 第 皿 章 の 実 験
5-(2,5,4-Trimeth。xypheny■ ・)-pr。pi。n。hyαr。xamie
Acid
hydroxylaminehydr。chlorlde469のEtQH溶 液 をNa1.69よ り 得 ら れ た
.NaOEtのEtOH溶 液 に 加 え る 。 生 ず る 沈 澱 を 濾 去 し た の ち,そ の 母 液 にethyL3-(2 ,3,
4-trimeth。xyphenyl)一 一propionate4 .429を 加 え る 。 室 温 に て30min撹 拝 し ,
さ ら に30mi・ 水 浴 上 加 熱 還 流 す る 。EtOHを 留 去 し て 残 留 物 に 水 を 加 え,こ れ をAcOHに て 酸
性 と す る と無 色 粉 末 が 得 られ,こ れ をCHC1ろ に て 再 結 晶 してmp130。 の無 色 板 状 晶 と し て2 .0
9(47・6%)を 得 。An・!.C・1・d.f。 ・C12H1705N二C,56.46;H,6 .71;N,
5.49.Found:C,56、67;H,6.80;N,5.31.ね
2-(i5,4-Di皿ethoxypheny■)一 一acetohydroxamicAcid
、
hydroxyiaminehydrochloride4 .69のEtOH溶 液 を,Na169よ り得 られ た
N・OEtのEtOH溶 液 に 加 え る 。 生 ず る 沈 澱 を 濾 去 し た 後 母 液 にethyl2-(3,4-dime--
th。xyphenyl)-acetate3.39を 加 え る 。 室 温 に て30mln捷 拝 し た 後 さ ら に 加 熱 還 流
を30min続 け る 。 反 応 終 了 後EtOHを 留 去 し た 残 留 物 に 水 を 加 え,水 溶 液 をAcOHに て 酸 性 と
す る と無 色 粉 末 が 得 られ る 。 こ れ をCHCl5よ り再 結 晶 しmp145。 の 無 色 微 針 状 晶1.89(58
%)が 得 ら れ た 。Anα1.C・ 且・d.f・ ・C1。HISO4N=C,5686;H,6.2。;N,6.63.
Found:C,56・73;1日[,6.34;N,6.63.
5-(2,5,4-Trimethoxyphenyユ)-propionohydroxamic
AcidとPoユyPhosphoricAeidと の 反 応
ph・sph・ricacidl29とph。sph・ruspent・xide209の 混 合 物 を2hr10〔P
に 加 熱 して 得 ら れ たp。lyphosph。ricacld329に3-(2,3,4-trimethoxy-
pheny1)-pr・pi。n・hydrexamicacld19を 混 じ て100。 に て5hr加 熱 。 冷 後 反
応 混 合 物 を 氷 水200nzeに 注 加 。 水 溶 液 をCHC15に て 抽 出,抽 出 液 を 無 水Na2sO4に て 乾 燥 後
CHCISを留 去 し無 色 粉 末 を 得,こ れ をCHClS-h・xan・ よ り再 結 晶 しmp171。 の 無 色 針 状 晶
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340'7zg(39%)を 得 。Ana/.C・1・d・f・ ・Cl1HISO4NTIC,59・18;H,5・87;
N,6.28.F_d:C,58、8y;H,5.85;N,6.41.IR・CHCLS、m-i:・7・5 max
(C==0),3400(NH),NMR(τ)(CDCI5):8.0～7.2(4H,multiplet,
-CH2-CH2-)
,6.26(3H,sirユ91et,OCH5),5.90(3H,s孟nglet,OCH5),
3.90(1H,doublet,J=9.1cps,aromaticproton),3.50(1H,doublet,
J=9.1cps,aromaticproton),3.30(1H,brGadsingiet,NH),mass
、p,。t,。m:m/。223(M+).
2-(5,4--Di皿ethexyphenyユ)-acetohydroxa皿icAcid.と
POユyphosphoricAcidと の 反 応
phQsph・rlcacid129とph。sph・ruspe・t・xide209の 混 合 物 を100。
に て2hr加 熱 し て 得 ら れ たp。1yphosphorlcacid329と2-(3,4-dimethoxy-
pheny1)-acet・hydroxamicacid19の 混 合 物 を100。 に て5hr加 熱 。 冷 後 反 応
混 合 物 を 氷 水300nzeに あ け る 。 こ れ をCHC15に て 抽 出 。 抽 出 液 は 無 水Na2SO4に て 乾 燥 後
CHCl3を 留 去 し 無 色 紛 末 を 得 。 こ れ をCHCI5よ り 再 結 晶 しmp210。 の 無 色 針 状 晶450㎎
(49%)を 得oAπal.Calcd.forC犯Hl105N:C,62.16;H,5.74;N,7.25。
F。und:C,61.93;H,5.81;N,7.12.IR・KB「en1"1:1710(C=O),32max
OO(NH).NMR(τ)((CD5)2SO):6.67(2H,singlet,-CH2-),6.32
(3H,singlet,OCH5),6.28(3H,singleL,OC正{5),3.52(1H,singlet,
・r・m・ti・p・ 。t・・),3.12(1H,・i・glet,a・Qm・ti・p・ ・t・n),0.1(1
H,b…dsi・glet,NH)。
α 一Benzoy■ 一 γ 一butyrolactone
NaO.59よ り得 ら れ たNaOEtとethylbenz・ylacetate3.629のEtOH溶 液 に
ethvIeneoxide39を 氷 冷 下 加 え る 。室 温 に て15hr撹 拝 。反 応 終 了 後EtOHを 留 去 し残 留 物 に 水
.を 加 え る 。 これ をc・nc.HClに て酸 性 と しCHClSに て抽 出 。抽 出 液 は 無 水Na2SO4?:て乾 燥 後 溶 媒 を 留
去 す る と黄 色油状 物 が 得 られ減 圧 蒸 留 こ付 しbpS169。 の無 色 油 状物550me(16%)を得。Anad.Calcd.
f。,Cl,Hll・ 、;C,・ ・.・・;H,・.・ ・.F・und;C,・ ・.・3;H,・.・ ・.・R・ 艦'`㎜ 一1;・77・
(C=0),1685(C==O).NMR(τ)(CDCI5)=7.8～6.8(2H,multiplet,
-CH-CH2-一 一CH2-0-)
,5.8～5.2(3H,multiplet,-CH・ 一・CH2-CH2-0-),
2.7～1.8(5H,m。ltip[,t,・ ・。m・ti・p・ ・t…)・
2,3,4,9-Tetrahydro-4-oxo-furo〔2,3-b〕-quinoユine
の α 一Ben屠Oy■-r-bUtyrO■aCtOneお よ び3-(α 一DiethOXy
benzy■)-2,5,4,5一 七etrahアdro-1-hアdroxy-2-ketopy-
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rro■eを 経 る合 成
hydr・xylaminehydr。chl・ride1.59のEtOH溶 液 をNaO.79よ り得 られ た
NaOEtのEtOH溶 液 に 加 え る 。 生 ず る沈 澱 を 濾 去 し,母 液 に α 一be・z・y1-r-butyr・-
1act・neO.92を 加 え て12hr加 熱 還 流 。 反 応 終 了 後EtOHを 留去 し残 留 物 に 水 を 加 えCHCl5
に て 抽 出 。 抽 出 液 は 無 水Na2sO4に て 乾 燥 し,溶 媒 を 留 去 し黄 色 油 状 物500mg(38%)を 得 。
・R・iilJII9'・・,n--i:17・5(C-・),33・ ・(・H).NMR(・)(CDC・ 、)=・.・ ・
(6H,triplet,J==7.Ocps,2XOCH2CH5),6.4(4且,quartet,J==7.Ocps,
2×OCH2CH5),8.28(2H,mu工tiplet,CH--CH2-CH2-N),7.15(2H,
m・ltiplet,-CH2-CH2-一 ・N),7.7～7.3(1H,m・1tiplet,-CH-CH2-),
4.05(1H,broadsinglet,N-OH),2.7～2.3(5H,multiplet,aromatic
prot。ns).上 記 化 合 物1,19とphosph。ricacid129とphosph・ruspento-
xide209を100。 に て2hr加 熱 し て 得 ら れ たpoiyphosphorjcacid329と の 混
合 物 を160～170。 に て2hr加 熱 。 冷 後 反 応 混 合 物 を 氷 水 に 注 加 。 こ れ をCHC15に て 抽 出 。
抽 出 液 は 無 水Na2SO4に て 乾 燥 後 溶 媒 留 去 し 無 色 粉 末 を 得 。 こ れ をCHCl5に て 再 結 晶 しmp243。
の 無 色 針 状 晶300mv(46%)を 得 。Anα9.Ca1cd.fQrCllHgO2N:C,70.58;H,
・、8・;Nl・.・8.F…d=C,・ ・.・ ・;H,・.99;N,・.56.・R・lii-1:9'5cnz-'11
338⑪(NH),1658(C・=0),1635(C=C).NMR(τ)((CD5)2SO)17.2～
6.7(2H,m皿1tip呈et,-CH2-CH2-0-),5.5～5.0(2H,multip正et,一
一CH2-CH2-0-)
,2.9～2.3(3H,multiplet,aromaticprotons),
2.OO～L70(1H,multiplet,aromaticproton),6.0～5.8(1H,broad
、i。g1。 ・,NH),masssp。 、 ・,um:m/・187(M+).一
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